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1.INTRODUCCIÓN	  
1.1	   	  VASCULITIS	  CUTÁNEAS	  
1.1.a	  	   Definición	  
	   La	  vasculitis	  es	  la	  inflamación	  de	  la	  pared	  de	  los	  vasos	  sanguíneos	  que	  compromete	  la	  función	  de	  los	  mismos	  conduciendo	  a	  fenómenos	  de	  hemorragia	  y/o	  isquemia	  1-­‐3.	  Se	  trata	  de	  un	  diagnóstico	  fundamentalmente	  histológico,	  y	  existe	  cierta	  discrepancia	  entre	  diferentes	  	  autores	  sobre	  los	  requisitos	  mínimos	  que	  debe	  cumplir	  una	  lesión	  para	  ser	  diagnosticada	  de	  vasculitis.	  Algunos	  autores	  exigen	  la	  presencia	  de	  inflamación	  y	  signos	  de	  daño	  vascular	  en	  forma	  de	  necrosis	  de	  la	  pared	  vascular	  o	  de	  las	  células	  endoteliales	  y	  necrosis	  fibrinoide	  5-­‐7.	  Sin	  embargo,	  otros	  autores	  aplican	  este	  término	  de	  forma	  menos	  restrictiva	  a	  casos	  de	  inflamación	  vascular	  y	  daños	  inespecíficos	  como	  extravasación	  hemática,	  inflamación	  endotelial,	  y	  cariorrexis	  sin	  necesidad	  de	  presencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  8.	  
	  
1.1.b	  	   Clasificación	  
Existen	  numerosas	  clasificaciones	  de	  las	  vasculitis,	  la	  más	  sencilla	  es	  atendiendo	  a	  la	  etiología	  y	  divide	  a	  las	  vasculitis	  en	  1:	  
• Primarias	  o	  idiopáticas	  como	  la	  vasculitis	  leucocitoclástica	  cutánea,	  la	  granulomatosis	  de	  Wegener,	  el	  síndrome	  de	  Churg-­‐Strauss	  y	  la	  poliangeitis	  microscópica.	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• Secundarias:	  como	  manifestación	  de	  una	  enfermedad	  del	  tejido	  conjuntivo,	  una	  infección,	  una	  reacción	  a	  fármacos	  o	  un	  fenómeno	  paraneoplásico.	  
• Incidentales:	  se	  trata	  de	  un	  hallazgo	  histológico	  al	  estudiar	  otra	  patología	  (p.	  ej.	  una	  úlcera	  venosa).	  
	   Dada	  la	  complejidad,	  	  los	  numerosos	  tipos	  de	  vasculitis	  y	  la	  variabilidad	  en	  la	  presentación	  clínica	  e	  histológica,	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo	  se	  han	  desarrollado	  numerosas	  clasificaciones	  de	  las	  vasculitis	  cutáneas,	  cada	  una	  de	  las	  cuales	  cuenta	  con	  ventajas	  y	  desventajas,	  y	  no	  existe	  ningún	  sistema	  de	  clasificación	  universalmente	  utilizado	  3,7,9.	  
	   Las	  clasificaciones	  más	  frecuentemente	  usadas	  para	  las	  vasculitis	  cutáneas	  primarias	  son	  las	  del	  ‘American	  College	  of	  Rheumatology’	  (ACR)	  de	  1990	  10	  y	  la	  clasificación	  de	  consenso	  de	  Chapel	  Hill	  (CCCH)	  2,11.	  La	  Clasificación	  de	  la	  ACR	  se	  basa	  en	  criterios	  clínicos,	  mientras	  que	  la	  de	  la	  CCCH	  se	  basa	  en	  criterios	  patológicos.	  Estos	  sistemas	  de	  clasificación	  fueron	  desarrollados	  para	  comparar	  grupos	  de	  pacientes	  con	  vasculitis,	  y	  no	  para	  ser	  aplicados	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual,	  por	  lo	  que	  su	  utilización	  en	  un	  paciente	  concreto	  genera	  numerosas	  limitaciones	  3.	  	  
	   Los	  mayores	  avances	  en	  la	  clasificación	  de	  las	  vasculitis	  han	  sido	  el	  reconocimiento	  del	  tamaño	  del	  vaso	  sanguíneo	  que	  se	  afecta	  de	  forma	  predominante,	  la	  distinción	  de	  vasculitis	  primarias	  y	  secundarias	  y	  la	  incorporación	  de	  marcadores	  de	  la	  fisiopatología	  como	  la	  inmunofluorescencia..	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   En	  1993	  Jorizzo	  diseña	  la	  ‘Working	  Cassification’	  con	  el	  propósito	  de	  crear	  una	  clasificación	  que	  puedan	  utilizar	  diferentes	  especialistas,	  que	  sea	  útil	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual	  y	  que	  tenga	  en	  cuenta	  las	  manifestaciones	  clínicas,	  los	  datos	  de	  laboratorio	  y	  las	  causas	  subyacentes	  6.	  En	  la	  tabla	  1	  se	  representa	  esta	  clasificación	  .	  Posteriormente	  Carlson	  y	  Chen	  1,12	  han	  propuesto	  una	  clasificación	  atendiendo	  a	  criterios	  histológicos,	  en	  la	  que	  se	  incluyen	  vasculitis	  tanto	  primarias	  como	  secundarias,	  y	  en	  la	  que	  tienen	  en	  cuenta	  el	  tamaño	  del	  vaso,	  la	  naturaleza	  del	  infiltrado	  inflamatorio	  y	  los	  hallazgos	  de	  IFD	  y	  de	  los	  ANCAs	  (tabla	  2	  ).	  Quizá	  desde	  el	  punto	  de	  vista	  práctico	  sea	  más	  útil	  que	  otras	  clasificaciones	  más	  frecuentemente	  utilizadas	  como	  la	  del	  ACR	  y	  la	  CCCH.	  
TABLA 1. PROPUESTA DE CLASIFICACIÓN DE TRABAJO DE LAS VASCULITIS * 
	  
I. VASCULITIS NECROTIZANTE DE PEQUEÑO VASO 
A. Venulitis necrotizante 
B. Purpura de Henoch–Schoenlein  
C. Crioglobulinemia mixta esencial 
D. Púrpura hipergammaglobulinémica de Waldenstom 
E. Asociada a enfermedades del tejido conjuntivo 
F. Urticaria vasculitis 
G. Eritema elevatum diutinum 
H. Nódulos reumatoideos 
I. Reacciones de la lepra 
J. Vasculitis séptica 
	  
II. VASCULITIS NECROTIZANTE DE VASO GRANDE 
A. Poliarteritis nodosa 
1. Forma cutánea benigna 
2. Forma sistémica 
B. Vasculitis granulomatosa 
1. Granulomatosis deWegener 
2. Granulomatosis alérgica 
3. Granulomatosis linfomatoide 
C. Arteritis de células gigantes 
1. Arteritis de la temporal 
2. Enfermedad de Takayasu 
D. Vasculitis de vaso grande asociada a enfermedad del tejido conjuntivo 
E. Vasculitis nodular	  
 
*Jorizzo	  JL:	  Classification	  of	  vasculitis.	  J	  Invest	  Dermatol	  1993,	  100(1):106S-­‐110S.6	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TABLA	  2	  DIAGNÓSTICO	  DIFERENCIAL	  DE	  LAS	  VASCULITIS	  CUTÁNEAS	  ATENDIENDO	  
A	  LA	  	  CLASIFICACIÓN	  HISTOLÓGICA	  1,	  12	  
Vasculitis	  de	  pequeño	  vaso	  	  
• Infiltrado	  neutrofílico	  
o Mediado	  por	  inmunocomplejos	  (IFD+)	  	  
§ Angeítis	  leucocitoclástica	  cutánea	  (o	  vasculitis	  por	  hipersensitiblidad)	  
§ Púrpura	  de	  Henoch-­‐Schonlein	  	  
§ Edema	  hemorrágico	  agudo	  infantil	  	  
§ Urticaria	  vasculitis	  
§ Vasculitis	  fibrosante	  crónica	  localizada:	  ertitema	  elevatum	  diutinum,	  granuloma	  facial,	  pseudotumores	  inflamatorios.	  
o Vasculitis	  incidental	  (IFD	  -­‐)	  	  
§ Síndrome	  	  de	  Sweet	  y	  vasculitis	  pustulosa	  del	  dorso	  de	  las	  manos,	  pioderma	  gangrenoso.	  
• Eosinofílico	  
§ Vasculitis	  eosinofílica	  
• Granulomatoso	  
§ Erupciones	  posherpéticas	  
§ Necrobiosis	  lipoidica	  (algunas	  lesiones)	  
• Linfocítico	  
§ Infecciones	  por	  Rickettsias	  y	  virus.	  
§ Algunos	  casos	  de	  dermatosis	  liquenoides,	  p	  ej.	  pitiriasis	  liquenoide,	  enfermedad	  injerto	  contra	  huésped,	  perniosis,	  linfomas	  de	  células	  T:	  linfoma	  angiocéntrico	  de	  células	  T,	  papulosis	  linfomatoide.	  	  
§ Reacciones	  a	  fármacos	  raras	  y	  picaduras	  de	  artrópodos.	  
Vasculitis	  de	  vaso	  pequeño	  y	  mediano	  
• Neutrofílico	  
o Mediado	  por	  inmunocomplejos	  (IFD+)	  	  
§ Vasculitis	  crioglobulinémica	  	  
§ Urticaria	  vasculitis	  hipocomplementémica	  	  
§ Vasculitis	  de	  las	  enfermedades	  del	  tejido	  conjuntivo	  (p.	  Ej.	  lupus,	  artritis	  reumatoide,	  síndrome	  de	  Sjögren)	  	  
o Asociado	  a	  ANCA	  /	  pauci-­‐inmune	  (IFD	  -­‐)	  	  
§ Granulomatosis	  de	  Wegener	  	  
§ Poliangeítis	  microscópicas	  (poliarteritis	  nodosa	  microscópica)	  
§ Síndrome	  de	  Churg-­‐Strauss	  	  
§ Vasculitis	  por	  ANCA	  inducida	  por	  fármacos.	  	  
§ Miscelánea	  
§ Enfermedad	  de	  Behçet	  
§ Vasculitis	  séptica	  
§ Enfermedad	  inflamatoria	  intestinal	  
§ Vasculitis	  asociados	  a	  neoplasias	  malignas	  
• Linfocítico	  
§ Enfermedad	  de	  Degos	  
§ Infecciones	  por	  Rickettsias	  y	  virus	  	  
§ Vasculitis	  de	  las	  enfermedades	  del	  tejido	  conjuntivo	  (p.ej.	  síndrome	  de	  Sjögren,	  vasculitis	  lúpica	  )	  	  
§ Enfermedad	  de	  Behçet	  
Vasculitis	  de	  vaso	  mediano	  o	  grande	  
• Neutrofílico	  
§ Poliarteritis	  nodosa,	  clásica	  y	  cutánea	  	  
§ Vasculitis	  (eritema	  indurado)	  	  
• Eosinófilo	  
§ Arteritis	  temporal	  juvenil	  	  
• Granulomatoso	  
§ Arteritis	  de	  células	  gigantes	  (de	  la	  temporal)	  	  
§ Arteritis	  de	  Takayasu	  
§ Erupciones	  posherpéticas	  
• Linfocítico	  
§ Síndrome	  de	  Sneddon	  y	  Enfermedad	  de	  Degos	  
§ Enfermedad	  de	  Buerger	  (tromboangeitis	  obliterante)	  
§ Tromboflebitis	  superficial	  (enfermedad	  de	  Mondor,	  linfangitis	  esclerosante)	  
§ Enfermedad	  de	  Kawasaki	  	  
§ Arteritis	  linfocítica	  trombofílica	  (arteritis	  macular,	  posible	  variante	  de	  PAN	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1.1.c	  Patogenia	  
 
El mecanismo patogénico mejor conocido de las vasculitis cutáneas es una reacción 
mediada por inmunocomplejos; éstos en presencia de un exceso moderado de antígeno 
se depositarían en las paredes de los vasos sanguíneos, principalmente las vénulas 
poscapilares 5. Los inmunocomplejos interaccionan con el sistema del complemento 
generando anafilotoxinas, C3a y C5a, que inician la quimiotaxis de los neutrófilos y 
liberan aminas vasoactivas que ocasionan la reacción de las células endoteliales. Se 
liberan  citocinas proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis 
tumoral-α (TNF- α) y el interferón-γ, (INF-γ), y otras quimiocinas como la IL-8, 
proteína quimiotáctica-1 de los monocitos (MCP-1). Estas producen un aumento en la 
expresión de las selectinas E y P y de las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1 
por parte de las células endoteliales. Todo ello va a inducir la migración transendotelial 
y el reclutamiento de neutrófilos y la activación de los mismos. La degranulación y 
destrucción de estas células, provoca la liberación de colagenasas y elastasas, y la 
generación de especies reactivas de oxígeno, que finalmente producirán inflamación y 
necrosis fibrinoide de las paredes vasculares. Otro mecanismo que se ha implicado es el 
del daño directo de las células endoteliales (especialmente producida por virus 
vasculotropos); estos cambios endoteliales también pueden ser indirectos, producidos 
por una respuesta autoinmune provocada por autoantígenos expuestos 13. 	  
	   	  
	  8	  
	  
1.1.d	  	   Manifestaciones	  clínicas	  
	   Las	  manifestaciones	  clínicas	  de	  las	  vasculitis	  son	  consecuencia	  de	  la	  oclusión	  vascular	  y	  daño	  del	  endotelio	  que	  van	  a	  producir	  fenómenos	  de	  inflamación,	  isquemia	  y	  de	  extravasación	  hemática.	  	  La	  morfología	  de	  la	  lesión	  dependerá	  del	  tamaño	  del	  vaso	  implicado	  1,14,	  	  de	  la	  inflamación	  y	  el	  edema	  que	  se	  produzca,	  de	  la	  localización	  anatómica	  y	  del	  estadio	  evolutivo	  de	  la	  lesión	  9,13.	  
• La	  afectación	  leve	  de	  pequeños	  vasos	  superficiales,	  se	  manifiesta	  como	  placas	  urticariformes,	  que	  duran	  más	  de	  24	  horas,	  que	  habitualmente	  duelen	  en	  lugar	  de	  picar,	  y	  se	  resuelven	  con	  pigmentación	  residual	  en	  los	  casos	  que	  se	  haya	  producido	  extravasación	  hemática.	  
• El	  daño	  de	  vasos	  superficiales	  de	  tamaño	  algo	  mayor	  se	  traducirá	  en	  máculas	  purpúricas	  y	  eritema	  infiltrado.	  
• Cuando	  los	  vasos	  que	  se	  afectan	  son	  vasos	  dérmicos	  profundos,	  la	  manifestación	  clínica	  será	  púrpura	  palpable	  y	  lesiones	  vesículoampollosas.	  
• Las	  úlceras,	  los	  nódulos,	  las	  escaras,	  y	  la	  livedo	  reticularis	  se	  relaciona	  con	  la	  afectación	  de	  vasos	  más	  profundos	  de	  mayor	  tamaño.	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Las	  lesiones	  suelen	  afectar	  a	  las	  extremidades	  inferiores.	  Si	  se	  ven	  implicados	  los	  miembros	  superiores,	  el	  tronco,	  la	  cabeza,	  hay	  que	  considerar	  que	  es	  un	  caso	  grave	  y/o	  que	  se	  trata	  de	  una	  vasculitis	  sistémica15.	  	  
Las	  manifestaciones	  clínicas	  más	  comunes	  son:	  
1. Púrpura	  palpable:	  es	  la	  manifestación	  más	  frecuente.	  Se	  suele	  localizar	  en	  miembros	  inferiores	  y	  zonas	  declives,	  o	  en	  zonas	  sometidas	  a	  presión	  por	  la	  ropa.	  Las	  lesiones	  elementales	  pueden	  ir	  desde	  máculas	  eritematosas	  y	  petequias	  hasta	  placas	  extensas	  y	  equimosis.	  El	  color	  puede	  oscilar	  desde	  el	  eritema	  rojo	  vivo	  o	  el	  color	  violáceo,	  hasta	  el	  pardusco	  amarillento	  cuando	  la	  	  extravasación	  hemática	  se	  va	  resolviendo.	  Las	  lesiones	  purpúricas	  pueden	  evolucionar	  a	  necrosis	  produciendo	  vesículas,	  ampollas,	  erosiones	  y	  úlceras.	  Es	  habitual	  que	  un	  paciente	  presente	  diferentes	  tipos	  de	  lesiones	  de	  manera	  simultánea.	  2. Pápulas:	  pueden	  ser	  pápulas	  purpúricas,	  o	  lesiones	  urticariformes	  atípicas	  de	  duración	  mayor	  de	  24	  horas,	  con	  pigmentación	  residual.	  Pueden	  tener	  morfología	  circular	  o	  arciforme	  3. Nódulos	  dérmicos	  o	  subcutáneos:	  se	  trata	  de	  nódulos	  inflamatorios,	  a	  veces	  dolorosos,	  eritematosos,	  palpables	  y	  de	  pequeño	  tamaño.	  En	  ocasiones	  se	  rodean	  de	  livedo	  reticularis.	  Pueden	  distribuirse	  de	  manera	  lineal	  siguiendo	  el	  curso	  de	  un	  vaso,	  y	  evolucionar	  hacia	  la	  ulceración.	  
4. Livedo	  reticularis:	  es	  un	  eritema	  violáceo	  que	  sigue	  un	  delicado	  patrón	  reticular,	  de	  localización	  preferente	  en	  los	  miembros	  inferiores.	  Suele	  ser	  irregular,	  con	  mallas	  interrumpidas	  y	  cierta	  infiltración.	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5. Lesiones	  necróticas:	  corresponden	  a	  estadios	  más	  avanzados	  y/o	  evolucionados	  de	  las	  lesiones	  anteriores,	  como	  consecuencia	  de	  la	  obstrucción	  del	  vaso	  sanguíneo.	  Su	  extensión	  y	  profundidad	  dependerán	  de	  la	  extensión	  y	  profundidad	  del	  vaso	  implicado.	  Las	  lesiones	  necróticas	  localizadas	  se	  pueden	  manifestar	  como	  vesículas	  y/o	  pústulas.	  Si	  la	  necrosis	  es	  extensa,	  se	  pueden	  ver	  placas	  necróticas	  con	  escara	  adherente,	  en	  caso	  de	  que	  se	  retire	  este	  tejido	  necrótico,	  se	  observa	  que	  subyace	  ulceración.	  	  6. Pústulas	  no	  foliculares	  (vasculitis	  pustulosa):	  se	  suelen	  acompañar	  de	  un	  anillo	  purpúrico.	  Frecuentes	  en	  la	  enfermedad	  de	  Behçet,	  la	  vasculitis	  que	  acompaña	  a	  la	  enfermedad	  inflamatoria	  intestinal,	  la	  vasculitis	  con	  depósitos	  de	  IgA	  y	  la	  vasculitis	  séptica.16	  7. Gangrena:	  es	  consecuencia	  de	  la	  obstrucción	  arterial	  y	  se	  puede	  ver	  en	  todas	  las	  vasculitis	  que	  afectan	  a	  los	  vasos	  medianos	  o	  grandes.	  Se	  suele	  iniciar	  por	  una	  coloración	  negro	  azulada	  de	  bordes	  muy	  bien	  delimitados.	  No	  se	  trata	  en	  sí	  de	  una	  lesión	  elemental,	  si	  no	  el	  estadio	  terminal	  de	  otra	  lesión.	  	  
1.1.e	  	   Histopatología	  
El	  diagnóstico	  de	  vasculitis	  cutánea	  se	  confirma	  por	  medio	  de	  la	  biopsia	  de	  piel.	  Es	  importante	  considerar	  que	  la	  vasculitis	  es	  un	  proceso	  dinámico	  y	  el	  momento	  en	  el	  que	  se	  obtiene	  la	  biopsia,	  condiciona	  los	  hallazgos	  que	  se	  encontrarán	  en	  el	  estudio	  histológico	  1,7,17.	  La vasculitis cutánea de pequeño vaso se presenta inicialmente como 
una inflamación neutrofílica transmural vascular localizada precozmente en las vénulas 
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poscapilares de la dermis. La cariorrexis del núcleo de los neutrófilos forma el polvo 
nuclear. Se pueden ver hematíes extravasados y necrosis fibrinoide en la pared vascular. 
Pasadas 48-72 horas desde su aparición, el infiltrado puede ser fundamentalmente 
mononuclear. Las lesiones también se pueden modificar por el tratamiento 18.	  
	  
	   Carlson	  y	  Chen	  han	  propuesto	  unos	  criterios	  mínimos	  para	  alcanzar	  el	  diagnóstico	  de	  vasculitis	  (Recuadro	  1).	  Atendiendo	  a	  estos	  criterios,	  para	  alcanzar	  el	  diagnóstico	  de	  vasculitis	  cutánea,	  estos	  autores	  no	  consideran	  imprescindible	  la	  presencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  en	  los	  vasos	  pequeños.	  Sin	  embargo,	  hay	  otros	  autores	  que	  defienden	  criterios	  más	  estrictos	  para	  poder	  diagnosticar	  una	  vasculitis	  y	  exigen	  la	  presencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  en	  la	  pared	  vascular	  además	  de	  los	  otros	  hallazgos	  descritos	  previamente	  5,19.	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RECUADRO	  1.	  Criterios	  histológicos	  diagnósticos	  de	  vasculitis	  cutánea	  1,12	  
Signos	  histológicos	  de	  vasculitis	  aguda	  
• PRIMARIOS	  	  
o VASOS	  DÉRMICOS	  PEQUEÑOS	  (vénulas	  y	  arteriolas)	  (2	  de	  3	  criterios)	  
§ Infiltrado	  inflamatorio	  angiocéntrico	  y/o	  angioinvasivo	  
§ Interrupción	  o	  destrucción	  de	  la	  pared	  del	  vaso	  por	  el	  infiltrado	  
§ Depósito	  intramural	  y/o	  intraluminal	  de	  fibrina	  (necrosis	  fibrinoide)	  
o VASOS	  DÉRMICOS-­‐SUBCUTÁNEOS	  MUSCULARES	  (arterias	  pequeñas	  y	  
venas)	  
§ Infiltración	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  células	  inflamatorias	  
§ Depósito	  intramural	  y/o	  intraluminal	  de	  fibrina	  (necrosis	  fibrinoide)	  
• SECUNDARIOS	  (sugestivos	  pero	  no	  diagnósticos)	  
o Extravasación	  hemática	  
o Polvo	  nuclear	  perivascular	  (leucocitoclastia)	  
o Inflamación,	  necrosis	  del	  endotelio	  
o Necrosis	  de	  las	  glándulas	  ecrinas	  
o Ulceración	  
o Necrosis	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1.2	   SEPSIS	  
1.2.a	  	   Definición	  y	  clasificación	  
La	  sepsis	  es	  un	  síndrome	  clínico	  caracterizado	  por	  una	  respuesta	  multisistémica	  a	  un	  insulto	  microbiológico	  20.	  Constituye	  uno	  de	  los	  problemas	  de	  salud	  pública	  más	  importantes,	  por	  su	  morbilidad	  y	  mortalidad.	  Es	  la	  10ª	  causa	  de	  muerte	  en	  los	  Estados	  Unidos	  20-­‐23,	  la	  2ª	  causa	  de	  muerte	  en	  los	  pacientes	  ingresados	  en	  las	  Unidades	  de	  Cuidados	  Intensivos	  23	  y	  reduce	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  aquellos	  que	  sobreviven.	  Se	  calcula	  que	  la	  incidencia	  anual	  de	  sepsis	  en	  Estados	  Unidos	  es	  de	  240	  casos	  por	  100000	  habitantes	  20,23	  y	  esta	  incidencia	  va	  aumentando	  un	  8,7%	  cada	  año23.	  Respecto	  a	  España,	  disponemos	  de	  datos	  que	  apuntan	  que	  la	  incidencia	  de	  sepsis	  en	  el	  año	  2007	  era	  de	  367	  casos	  por	  100.000	  habitantes	  24.	  
En	  1991	  el	  American	  College	  of	  Chest	  Physicians	  (ACCP)	  y	  la	  Society	  of	  Critical	  Care	  Medicine	  (SCCM)	  se	  reunieron	  en	  una	  conferencia	  de	  consenso	  para	  definir	  y	  aclarar	  el	  concepto	  sepsis	  como	  un	  síndrome	  de	  respuesta	  inflamatoria	  (SRI)	  consecuencia	  de	  una	  infección	  25.	  De	  esta	  conferencia	  de	  consenso,	  surgieron	  unos	  criterios	  que	  definían	  el	  SRI	  que	  fueron	  revisados	  en	  2001	  26.	  
El	  síndrome	  de	  respuesta	  inflamatoria	  resulta	  de	  una	  respuesta	  inflamatoria	  desregulada	  y	  requiere	  que	  se	  cumplan	  2	  de	  los	  siguientes	  parámetros	  26,27:	  
• Temperatura	  >38,5	  °C	  ó	  <	  35	  °C.	  
• Frecuencia	  cardíaca	  >90	  latidos	  por	  minuto.	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• Frecuencia	  respiratoria	  >	  20	  respiraciones	  por	  minuto	  ó	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  pCO2	  <	  32mmgHg	  
• Leucocitosis	  >12.000	  células/mm3	  ó	  leucopenia	  <	  4.000	  células/mm3	  ó	  >10%	  de	  formas	  inmaduras.	  
En	  la	  revisión	  de	  la	  conferencia	  de	  Consenso	  de	  la	  ACCP/SCCM	  de	  200126,	  también	  e	  definen	  unos	  criterios	  diagnósticos	  de	  sepsis,	  que	  son	  la	  presencia	  de	  infección	  confirmada	  o	  sospechada	  y	  una	  serie	  de	  parámetros	  que	  se	  detallan	  en	  la	  tabla	  3.	  Estas	  alteraciones	  no	  son	  exclusivas	  de	  la	  sepsis	  y	  pueden	  verse	  en	  otros	  cuadros,	  por	  lo	  que	  los	  autores	  recomiendan	  revisar	  todos	  los	  parámetros	  descritos	  en	  la	  tabla,	  y	  si	  no	  hay	  otra	  causa	  que	  explique	  las	  alteraciones	  encontradas,	  considerar	  la	  posibilidad	  de	  que	  el	  paciente	  ‘se	  encuentre	  séptico’.	  No	  definen	  el	  número	  de	  parámetros	  alterados	  necesarios	  para	  que	  se	  catalogue	  al	  paciente	  de	  séptico.	  
	   Infección	  se	  define	  como	  la	  invasión	  de	  un	  tejido	  o	  líquido	  de	  la	  cavidad	  corporal	  normalmente	  estéril,	  por	  microorganismos	  patógenos	  o	  potencialmente	  patógenos.	  
	   Así	  mismo	  se	  	  define	  ‘sepsis	  grave’	  como	  aquella	  sepsis	  que	  presenta	  complicaciones	  de	  fracaso	  orgánico	  y	  ‘shock	  séptico’	  como	  un	  fracaso	  circulatorio	  agudo	  que	  se	  manifiesta	  como	  hipotensión	  arterial	  no	  explicable	  por	  otras	  causas.	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TABLA	  3.	  CRITERIOS	  DIAGNÓSTICOS	  DE	  SEPSIS	  (INFECCIÓN	  SOSPECHADA	  O	  CONFIRMADA	  )	  
PARÁMETROS	  GENERALES	  
• Fiebre	  (>38.3°C)	  o	  hipotermia<36°C	  
• Frecuencia	  cardíaca	  >90	  lpm	  o	  >2	  SD	  sobre	  el	  valor	  normal	  para	  la	  edad	  
• Taquipnea	  >30	  rpm	  
• Alteración	  del	  estado	  mental	  
• Edema	  importante	  ó	  balance	  hídrico	  positivo	  (>20	  ml/kg	  en	  24	  h)	  
• Hiperglucemia	  (glucosa	  plasmática	  >110	  mg/dl)	  en	  ausencia	  de	  diabetes	  
PARÁMETROS	  INFLAMATORIOS	  
• Leucocitosis	  >12,000/μl	  o	  leucopenia	  <4,000/μl	  
• Recuento	  de	  leucocitos	  con	  >10%	  de	  formas	  inmaduras	  
• Proteína	  C	  reactiva	  plasmática	  >2	  SD	  por	  encima	  de	  los	  parámetros	  normales	  
• Procalcitonina	  plasmática	  >2	  SD	  por	  encima	  de	  los	  parámetros	  normales	  	  
PARÁMETROS	  HEMODINÁMICOS	  
• Hipotensión	  arterial	  (presión	  sistólica	  <90	  mm	  Hg,	  presión	  media	  <70	  mm	  Hg,	  o	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  sistólica	  >40	  mmHg	  en	  adultos	  o	  <2	  SD	  por	  debajo	  de	  lo	  normal	  para	  la	  edad)	  
• Saturación	  de	  oxígeno	  venosa	  >70%	  
• Índice	  cardíaco	  >3.5	  l	  min−1	  m−2	  
PARÁMETROS	  DE	  DISFUNCIÓN	  DE	  ÓRGANOS	  
• Hipoxemia	  arterial	  (PaO2/FIO2	  <300)	  
• Oliguria	  aguda	  (excreción	  de	  orina	  <0.5	  ml	  kg−1	  h−1	  o	  45	  mM/l	  durante	  al	  menos	  2	  h)	  
• Aumento	  de	  creatinina	  ≥0.5	  mg/dl	  
• Alteraciones	  de	  la	  coagulación	  (INR	  >1.5	  o	  TTPA	  >60	  s)	  
• Ileo	  (ausencia	  de	  ruidos	  intestinales)	  
• Trombocitopenia	  (recuento	  de	  plaquetas	  <100,000/μl)	  
• Hiperbilirrubinemia	  (bilirrubina	  plasmática	  total	  >4	  mg/dl)	  
PARÁMETROS	  DE	  PERFUSIÓN	  TISULAR	  
• Hiperlactasemia	  (>3	  mmol/l)	  
• Disminución	  del	  relleno	  capilar	  o	  cianosis	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1.2.b	   Causas	  
La	  sepsis	  es	  un	  síndrome	  determinado	  por	  la	  respuesta	  del	  individuo	  al	  insulto	  microbiológico	  causante	  de	  la	  infección.	  Por	  lo	  tanto	  va	  a	  depender	  de	  factores	  del	  huésped	  y	  factores	  de	  la	  infección	  (microorganismo	  y	  sitio	  de	  la	  infección).	  
o FACTORES	  DEL	  HUÉSPED	  
Un	  gran	  porcentaje	  de	  la	  población	  tiene	  riesgo	  de	  padecer	  sepsis.	  Entre	  los	  factores	  de	  riesgo	  más	  aceptados	  están:	  la	  edad	  avanzada	  (>65	  años)	  y	  la	  inmunosupresión	  (bien	  sea	  por	  neoplasias	  malignas,	  enfermedades	  que	  cursen	  con	  inmunosupresión	  como	  el	  SIDA	  o	  por	  la	  administración	  de	  tratamiento	  inmunosupresor	  o	  por	  trasplante	  de	  órganos).	  	  
	   Existen	  numerosos	  factores	  asociados	  al	  aumento	  de	  la	  incidencia	  de	  sepsis	  grave,	  entre	  los	  más	  aceptados	  están	  21,28:	  
§ El	  envejecimiento	  de	  la	  población	  y	  la	  supervivencia	  de	  enfermedades	  crónicas	  debilitantes	  
§ El	  aumento	  de	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes	  ingresados	  en	  las	  Unidades	  de	  Cuidados	  Intensivos,	  que	  les	  predispone	  a	  sufrir	  infecciones	  graves.	  
§ La	  mayor	  utilización	  de	  procedimientos	  invasivos	  en	  la	  práctica	  médica	  
§ El	  incremento	  de	  condiciones	  que	  precisan	  el	  empleo	  de	  medicación	  inmunosupresora.	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§ El	  aumento	  de	  microorganismos	  resistentes	  a	  los	  antibióticos	  que	  se	  utilizan	  de	  forma	  generalizada.	  	  
o SITIO	  DE	  LA	  INFECCIÓN	  Las	  infecciones	  primarias	  que	  con	  mayor	  frecuencia	  son	  responsables	  de	  sepsis	  son:	  la	  neumonía,	  las	  infecciones	  del	  torrente	  circulatorio	  (incluida	  la	  endocarditis	  infecciosa),	  las	  infecciones	  relacionadas	  con	  los	  catéteres	  intravenosos,	  las	  infecciones	  genitourinarias,	  las	  infecciones	  gastrointestinales	  y	  las	  infecciones	  del	  sitio	  quirúrgico	  21,22,29,30.	  	   El	  foco	  de	  infección	  influye	  en	  la	  mortalidad,	  de	  modo	  que	  ésta	  es	  mayor	  cuando	  el	  sitio	  primario	  de	  la	  infección	  es	  la	  cavidad	  abdominal	  o	  en	  las	  infecciones	  primarias	  del	  torrente	  circulatorio	  30.	  	  
o MICROORGANISMO	  RESPONSABLE	  En	  las	  últimas	  décadas	  se	  ha	  visto	  un	  cambio	  progresivo	  en	  los	  organismos	  responsables	  de	  la	  sepsis.	  Hasta	  la	  década	  de	  los	  80	  existía	  un	  predominio	  de	  la	  sepsis	  producida	  por	  organismos	  Gram-­‐negativos	  21	  sin	  embargo,	  se	  ha	  objetivado	  un	  aumento	  de	  los	  casos	  de	  sepsis	  causada	  por	  microorganismos	  Gram-­‐positivos,	  de	  modo	  que	  en	  el	  año	  2.000	  en	  los	  Estados	  Unidos,	  las	  bacterias	  Gram-­‐positivas	  eran	  responsables	  del	  52,1%	  de	  los	  casos	  de	  sepsis	  y	  las	  bacterias	  Gram-­‐negativas	  del	  37,6%	  23,	  mientras	  que	  el	  resto	  de	  los	  casos	  estaban	  producidas	  por	  organismos	  anaerobios	  (1%),	  hongos	  (4,6%)	  o	  se	  trataba	  de	  infecciones	  polimicrobianas	  (4,7%).	  En	  estudios	  europeos	  se	  ha	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demostrado	  esta	  predominancia	  de	  las	  infecciones	  por	  organismos	  Gram-­‐positivos	  como	  responsables	  de	  la	  sepsis30.	  	   El	  microorganismo	  responsable	  también	  influye	  en	  la	  mortalidad	  y	  se	  ha	  visto	  que	  esta	  es	  mayor	  cuando	  la	  sepsis	  está	  producida	  por	  Pseudomonas	  spp.	  y	  organismos	  Gram-­‐negativos	  30.	  Cada	  vez	  son	  más	  frecuentes	  las	  resistencias	  a	  antibióticos,	  especialmente	  en	  las	  infecciones	  hospitalarias,	  los	  que	  aumenta	  tanto	  la	  incidencia	  como	  la	  morbilidad	  de	  la	  sepsis	  adquirida	  en	  los	  hospitales	  
28.	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1.3	   MANIFESTACIONES	  CUTÁNEAS	  DE	  LA	  SEPSIS	  
PATOGENIA	  
Las	  lesiones	  cutáneas	  en	  la	  sepsis	  están	  producidas	  por	  cuatro	  mecanismos	  patogénicos	  diferentes	  31,32:	  
a. Coagulación	  intravascular	  diseminada	  (CID).	  b. Invasión	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  los	  microorganismos.	  c. Vasculitis	  mediadas	  por	  inmunocomplejos.	  d. Embolismo	  séptico.	  
En	  un	  determinado	  paciente	  varios	  de	  estos	  mecanismos	  pueden	  estar	  implicados.	  	  
	  
1.3.a	  Coagulación	  intravascular	  diseminada	  (CID)	  
1.3.a.I	  Etiología	  y	  patogenia	  
La	  coagulación	  intravascular	  diseminada	  es	  un	  síndrome	  clínico	  ocasionado	  por	  la	  activación	  sistémica	  de	  la	  coagulación.	  Esta	  activación	  va	  a	  producir	  una	  trombosis	  generalizada	  de	  la	  microvascularización	  (que	  causará	  isquemia	  y	  necrosis)	  y	  el	  consumo	  de	  los	  factores	  de	  la	  coagulación	  y	  de	  las	  plaquetas	  que	  conducirá	  a	  fenómenos	  de	  hemorragia	  4,33.	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   La	  CID	  puede	  ser	  secundaria	  a	  diferentes	  enfermedades:	  infecciones	  graves,	  neoplasias	  malignas,	  traumatismos,	  complicaciones	  obstétricas,	  necrosis	  de	  órganos	  como	  ocurre	  en	  la	  pancreatitis,	  reacción	  tóxica	  como	  picaduras	  de	  serpientes,	  entre	  otros	  4.	  La	  sepsis	  es	  una	  de	  las	  principales	  causas	  de	  CID	  y	  hasta	  el	  35%	  de	  los	  casos	  de	  sepsis	  grave	  se	  puede	  complicar	  con	  CID	  34.	  	  
	   En	  condiciones	  fisiológicas	  las	  células	  endoteliales	  y	  los	  monocitos	  no	  expresan	  el	  factor	  tisular	  (glicoproteína	  de	  membrana).	  La	  agresión	  del	  microorganismo	  responsable	  de	  la	  sepsis	  a	  través	  de	  las	  endotoxinas	  o	  exotoxinas,	  provoca	  la	  expresión	  del	  factor	  tisular	  por	  estas	  células	  desencadenando	  la	  cascada	  de	  la	  coagulación	  por	  la	  vía	  extrínseca	  4.	  Esta	  activación	  de	  la	  coagulación	  no	  es	  correctamente	  anulada	  por	  las	  vías	  naturales	  de	  la	  anticoagulación	  (antitrombina	  III,	  proteína	  S	  o	  el	  inhibidor	  del	  factor	  tisular)	  que	  se	  encuentran	  a	  su	  vez	  inhibidas.	  Tampoco	  se	  produce	  una	  fibrinólisis	  adecuada,	  lo	  que	  hace	  que	  se	  acumulen	  los	  trombos	  de	  fibrina	  en	  los	  vasos	  de	  pequeño	  y	  mediano	  tamaño	  (figura	  1).	  A	  su	  vez,	  todo	  esto	  ocasiona	  un	  consumo	  de	  los	  factores	  de	  la	  coagulación	  y	  de	  las	  plaquetas	  favoreciendo	  los	  fenómenos	  hemorrágicos.	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1.3.a.II	  Clínica	  	  
	   De	  acuerdo	  a	  los	  mecanismos	  patogénicos	  implicados,	  la	  CID	  se	  presenta	  en	  la	  clínica	  como	  una	  enfermedad	  tromboembólica	  en	  forma	  de	  disfunción	  multiorgánica	  o	  como	  enfermedad	  hemorrágica,	  o	  lo	  que	  es	  más	  frecuente	  como	  una	  combinación	  de	  ambos	  fenómenos	  35.	  Suele	  comenzar	  como	  equimosis	  espontáneas,	  petequias,	  hemorragia	  por	  las	  mucosas,	  sangrado	  prolongado	  por	  los	  lugares	  de	  inserción	  de	  los	  catéteres,	  o	  hemorragia	  en	  las	  heridas	  quirúrgicas.	  Hay	  
Figura	  1.	  Representación	  esquemática	  de	  la	  coagulación	  intravascular	  diseminada.	  Reproducida	  de	  ‘Levi	  M.	  Disseminated	  Intravascular	  coagulation.	  Crit Care Med 2007; 35:2191–
2195.4	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dos	  síndromes	  clínicos	  asociados	  a	  CID:	  la	  púrpura	  fulminans	  y	  la	  gangrena	  simétrica	  periférica.	  	  
(I) La	  púrpura	  fulminans	  es	  un	  cuadro	  especialmente	  grave	  que	  se	  asocia	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  a	  CID.	  Las	  lesiones	  iniciales	  son	  máculas	  eritematosas	  bien	  delimitadas,	  que	  progresan	  rápidamente	  a	  la	  formación	  de	  lesiones	  necróticas	  hemorrágicas	  negro-­‐azuladas,	  sobre	  las	  que	  pueden	  aparecer	  vesículas	  y	  ampollas.	  En	  24-­‐48	  horas	  aparece	  necrosis	  cutánea	  e	  incluso	  necrosis	  de	  otras	  partes	  blandas	  más	  profundas	  36.	  	  (II) La	  gangrena	  periférica	  simétrica	  (GSP)	  es	  un	  cuadro	  clínico	  que	  se	  define	  como	  el	  desarrollo	  súbito	  de	  púrpura	  y	  gangrena	  simétrica,	  de	  2	  o	  más	  zonas	  distales	  (manos,	  pies,	  nariz	  y	  genitales)37.	  Suele	  comenzar	  como	  frialdad,	  palidez	  y	  dolor	  de	  las	  zonas	  afectadas	  que	  rápidamente	  evoluciona	  a	  acrocianosis	  y	  gangrena	  franca.	  Habitualmente	  comienza	  en	  las	  zonas	  distales	  de	  la	  piel	  y	  progresa	  proximalmente	  38.	  
	  
En	  la	  práctica	  clínica	  el	  diagnóstico	  de	  CID	  se	  puede	  realizar	  mediante	  el	  recuento	  de	  plaquetas,	  la	  determinación	  de	  los	  tiempos	  de	  coagulación	  y	  de	  productos	  de	  degradación	  del	  fibrinógeno	  (como	  el	  D-­‐dímero).	  Suelen	  ser	  más	  útiles	  las	  determinaciones	  seriadas	  que	  una	  única	  medición	  35,39.	  En	  el	  año	  2001,	  el	  comité	  de	  CID	  de	  la	  ‘International	  Society	  on	  Thrombosis	  and	  Haemostasis’	  diseñó	  un	  algoritmo	  de	  5	  pasos	  para	  el	  diagnóstico	  de	  ‘CID	  franca’	  40.	  En	  este	  algoritmo	  el	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primer	  paso	  es	  evaluar	  si	  el	  paciente	  tiene	  una	  causa	  subyacente	  que	  explique	  que	  padezca	  una	  CID,	  el	  segundo	  paso	  es	  la	  determinación	  de	  parámetros	  generales	  de	  la	  coagulación	  (recuento	  de	  plaquetas,	  tiempo	  de	  protrombina,	  fibrinógeno,	  monómeros	  solubles	  de	  fibrina	  o	  productos	  de	  degradación	  del	  fibrinógeno).	  Un	  tercer	  paso	  adjudica	  una	  puntación	  a	  la	  alteración	  de	  los	  parámetros	  antes	  descritos.	  En	  el	  cuarto	  paso	  se	  calcula	  la	  puntuación	  global.	  Y	  en	  un	  quinto	  paso	  si	  la	  puntuación	  es	  mayor	  o	  igual	  de	  5	  se	  considera	  que	  tiene	  una	  CID	  franca,	  y	  si	  es	  menor	  de	  5	  es	  sugestiva	  pero	  no	  franca	  y	  se	  recomienda	  repetir	  las	  pruebas	  en	  48	  horas.	  (Recuadro	  2)	  
Recuadro	  2-­‐	  ALGORITMO	  PARA	  EL	  DIAGNÓSTICO	  DE	  CID	  FRANCA.40	  
1.Valoración	  del	  riesgo:	  ¿existe	  una	  enfermedad	  subyacente	  que	  pueda	  ser	  responsable	  
de	  la	  CID?	  
SÍ-­‐	  CONTINUAR	  	   NO-­‐	  NO	  UTILIZAR	  ESTE	  ALGORITMO	  
2.	  Solicitar	  parámetros	  de	  la	  coagulación	  (plaquetas,	  tiempo	  de	  protrombina,	  fibrinógeno,	  
productos	  de	  degradación	  del	  fibrinógeno)	  
	  
3.	  Puntuación	  de	  los	  hallazgos	  encontrados	  en	  las	  pruebas	  de	  coagulación	  
• Plaquetas	  (>100=	  0	   <100=1	   <50=2)	  
	  
• Productos	  de	  degradación	  del	  fibrinógeno	  
(no	  aumentado=0;	  discreto	  aumento=2;	  muy	  aumentado	  =3)	  
	  
• Tiempo	  de	  protrombina	  
(>3	  seg=0;	  >3	  seg	  y	  <6	  seg=1;	  >6	  seg=2)	  	  
	  
• Fibrinógeno	  	  (<1g/l=0,	  >1g/l=1)	  
	  




5.	   Si	  ≥5,	  compatible	  con	  CID	  franco,	  repetir	  a	  diario	  










	   En	  la	  biopsia	  cutánea	  de	  las	  lesiones	  iniciales	  de	  CID,	  se	  observan	  trombos	  de	  fibrina	  en	  los	  capilares	  y	  las	  vénulas	  de	  las	  dermis	  papilar	  y	  en	  ocasiones	  también	  de	  la	  dermis	  reticular	  y	  el	  tejido	  celular	  subcutáneo.	  Se	  suele	  ver	  hemorragia,	  pero	  no	  se	  observa	  vasculitis	  ni	  inflamación.	  Las	  lesiones	  más	  evolucionadas	  muestran	  necrosis	  epidérmica,	  ampollas	  subepidérmicas,	  hemorragia	  extensa	  y	  necrosis	  de	  las	  glándulas	  ecrinas,	  los	  folículos	  pilosos	  y	  la	  dermis	  papilar	  41.	  
	  
1.3.b	  Invasión	  vascular	  por	  los	  microorganismos	  
1.3.b.I	  Etiología	  y	  patogenia	  
La	  invasión	  directa	  del	  vaso	  sanguíneo	  por	  parte	  del	  microorganismo	  ocasionaría	  disrupción	  del	  mismo,	  con	  fenómenos	  de	  hemorragia	  y	  lesiones	  purpúricas	  31,32.	  
	   Este	  mecanismo	  ha	  sido	  descrito	  en	  casos	  de	  infección	  por	  N.	  meningitidis,	  P.	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La	  presentación	  clínica	  va	  a	  depender,	  entre	  otros	  factores,	  del	  microorganismo	  que	  ocasiona	  el	  cuadro:	  
o Neisseria	  meningitidis:	  la	  clínica	  se	  suele	  presentar	  como	  pequeñas	  máculas	  que	  aumentan	  rápidamente	  de	  tamaño	  y	  se	  convierten	  primero	  en	  pápulas	  y	  después	  en	  lesiones	  purpúricas.	  Puede	  manifestarse	  como	  un	  exantema	  petequial	  diseminado.	  Pueden	  aparecer	  lesiones	  vesiculosas	  y	  necróticas.32	  
o Pseudomonas	  aeruginosas:	  puede	  manifestarse	  como	  ectima	  gangrenoso,	  que	  es	  un	  cuadro	  clínico	  singular.	  Las	  lesiones	  se	  localizan	  frecuentemente	  en	  zonas	  apocrinas	  (ingles,	  axilas)	  aunque	  se	  ha	  visto	  en	  otras	  localizaciones.	  Comienzan	  como	  una	  mácula,	  o	  un	  nódulo	  eritematoso,	  que	  evoluciona	  rápidamente	  a	  la	  formación	  de	  una	  ampolla	  y/o	  pústula,	  	  que	  cuando	  se	  rompe	  deja	  una	  úlcera	  en	  sacabocados	  con	  la	  base	  necrótica.	  La	  lesión	  más	  evolucionada	  es	  una	  lesión	  necrótica,	  negro-­‐violácea,	  deprimida,	  con	  una	  escara	  adherida	  32,42,43.	  Aunque	  clásicamente	  el	  ectima	  gangrenoso	  se	  ha	  asociado	  a	  la	  infección	  por	  
Pseudomonas	  spp	  42,44,	  otros	  muchos	  microorganismos	  pueden	  producir	  lesiones	  similares	  como	  Fusarium	  spp	  45,	  Morganella	  morganii	  46,	  y	  
Citrobacter	  freundii	  47	  entre	  otros.	  
o Las	  infecciones	  fúngicas	  son	  más	  frecuentes	  en	  pacientes	  inmunodeprimidos.	  La	  candidiasis	  diseminada	  se	  suele	  manifestar	  como	  lesiones	  papulosas	  o	  nodulares,	  que	  pueden	  estar	  centradas	  por	  una	  
1.3.b.II	  Clínica	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pústula	  y	  mostrar	  un	  halo	  eritematoso	  alrededor	  48	  32.	  Aspergillus	  y	  
Mucor	  spp,	  tienen	  predilección	  por	  la	  invasión	  vascular,	  las	  lesiones	  suelen	  aparecer	  como	  escaras	  negras,	  debidas	  al	  infarto	  por	  la	  oclusión	  vascular	  y	  escasa	  inflamación	  31.	  
o Las	  infecciones	  por	  Rickettsias	  spp..	  La	  clasificación	  más	  utilizada	  divide	  a	  las	  rickettsiosis	  en	  dos	  grupos	  el	  de	  las	  fiebre	  manchadas	  y	  el	  de	  las	  fiebres	  tíficas.	  Estos	  microorganismos	  ocasionan	  lesiones	  cutáneas	  debido	  a	  la	  invasión	  vascular.	  En	  nuestro	  entorno	  las	  2	  entidades	  más	  frecuentes	  de	  estos	  grupos	  son	  la	  fiebre	  botonosa	  mediterránea	  (producida	  por	  R.	  conorii	  )	  y	  el	  tifus	  murino	  (producida	  por	  R.	  typhi)49.	  	  
§ En	  la	  fiebre	  botonosa	  mediterránea,	  el	  vector	  transmisor	  es	  la	  garrapata.	  Comienza	  con	  una	  lesión	  necrótica,	  con	  halo	  eritematoso	  en	  la	  zona	  de	  inoculación	  (picadura	  de	  la	  garrapata),	  lo	  que	  se	  denomina	  la	  mancha	  negra.	  Posteriormente	  se	  produce	  un	  exantema	  maculopapuloso	  generalizado	  con	  afectación	  de	  las	  palmas	  y	  las	  plantas	  que	  puede	  ser	  petequial	  o	  equimótico	  y	  que	  a	  veces	  se	  necrosa.	  32,43.	  Todo	  esto	  se	  acompaña	  de	  malestar	  general,	  fiebre	  alta,	  cefalea	  49.	  
§ Respecto	  al	  tifus	  murino,	  el	  vector	  transmisor	  es	  la	  pulga	  de	  la	  rata,	  aunque	  también	  puede	  ser	  transmitido	  por	  la	  pulga	  del	  gato.	  Tras	  la	  inoculación	  se	  produce	  un	  cuadro	  de	  fiebre,	  cefalea,	  artromialgias,	  y	  un	  exantema	  tenue,	  generalizado,	  que	  respeta	  palmas	  y	  plantas	  49	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1.3.b.III	  Histopatología	  
o Neisseria	  meningitidis:	  la	  biopsia	  de	  piel	  mostrará	  un	  daño	  vascular	  difuso,	  trombos	  de	  fibrina,	  necrosis	  vascular	  y	  hemorragia	  perivascular.	  Se	  puede	  demostrar	  la	  presencia	  de	  meningococos	  tanto	  en	  las	  células	  endoteliales	  como	  en	  los	  neutrófilos	  que	  infiltran	  el	  endotelio	  32,50.	  
o Pseudomonas	  aeruginosa:	  las	  lesiones	  de	  ectima	  gangrenoso	  suelen	  mostrar	  necrosis	  epidérmica	  con	  hemorragia	  e	  infartos	  dérmicos	  que	  se	  acompañan	  de	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  mixto	  compuesto	  de	  linfocitos,	  histiocitos	  y	  neutrófilos.	  Se	  pueden	  identificar	  bacilos	  Gram-­‐negativos	  en	  la	  dermis	  y	  en	  la	  media	  y	  adventicia	  de	  las	  vénulas.	  No	  es	  raro	  encontrar	  vasculitis	  y	  trombosis	  51.	  	  
o Las	  infecciones	  fúngicas	  	  
§ candidiasis	  diseminada:	  el	  estudio	  de	  la	  biopsia	  cutánea	  suele	  demostrar	  la	  presencia	  de	  necrosis	  dérmica,	  hemorragia	  e	  infiltrados	  linfocíticos	  perivasculares.	  Se	  pueden	  observar	  levaduras	  y	  pseudohifas,	  a	  veces	  acompañados	  de	  imágenes	  de	  vasculitis	  leucocitoclástica	  37,51.	  
§ En	  casos	  de	  infección	  por	  Aspergillus	  se	  suelen	  observar	  abscesos	  en	  la	  dermis,	  con	  necrosis	  central	  y	  pus,	  y	  están	  rodeados	  de	  granulomas.	  Los	  hongos	  se	  pueden	  ver	  en	  el	  centro	  necrótico	  de	  la	  lesión.	  En	  los	  casos	  de	  diseminación	  hematógena,	  las	  hifas	  del	  hongo	  se	  pueden	  ver	  en	  el	  lumen	  de	  los	  vasos	  dérmicos	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trombosados.	  Con	  respecto	  a	  la	  infección	  por	  	  Mucor	  spp	  se	  observan	  las	  hifas	  (gruesas,	  no	  septadas)	  invadiendo	  los	  vasos	  sanguíneos,	  con	  vasculitis,	  y	  trombosis,	  hemorragia	  e	  infarto.	  51	  
o Rickettsias	  spp.	  las	  rickettsias	  invaden	  el	  citoplasma	  y	  el	  núcleo	  de	  las	  células	  endoteliales	  donde	  se	  multiplican,	  se	  produce	  destrucción	  celular,	  con	  necrosis	  de	  la	  media	  y	  de	  la	  íntima	  y	  como	  consecuencia	  trombosis,	  microinfartos	  y	  extravasación	  hemática	  32.	  La	  escara	  necrótica	  de	  la	  mancha	  negra	  mostrará	  necrosis	  coagulativa	  de	  la	  epidermis	  y	  la	  dermis	  superficial,	  en	  ocasiones	  acompañada	  de	  cambios	  vasculíticos	  y	  un	  infiltrado	  de	  macrófagos	  en	  la	  base.	  En	  cuanto	  al	  exantema	  suele	  mostrar	  una	  vasculitis	  linfocítica.	  Se	  observa	  hiperplasia	  endotelial	  y	  trombos	  fibrinoplaquetarios	  intravasculares	  no	  oclusivos,	  acompañados	  de	  vasculitis	  linfocítica	  y	  leucocitoclástica.	  Se	  puede	  observar	  extravasación	  hemática	  en	  la	  dermis	  51.	  
	  
1.3.c	  Vasculitis	  mediadas	  por	  inmunocomplejos	  
1.3.c.I	  Etiología	  y	  patogenia	  	  
Se	  trataría	  de	  una	  vasculitis	  mediada	  por	  inmunocomplejos	  (reacción	  III	  de	  Coombs	  and	  Gell).	  Tras	  la	  exposición	  a	  los	  antígenos	  del	  microorganismo,	  se	  formarían	  complejos	  antígeno-­‐anticuerpo	  solubles	  (inmunocomplejos	  circulantes).	  Cuando	  existe	  un	  exceso	  de	  antígeno,	  los	  inmunocomplejos	  de	  depositan	  en	  la	  pared	  de	  los	  vasos	  sanguíneos,	  y	  se	  inicia	  una	  cascada	  de	  eventos	  que	  producirán	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el	  daño	  de	  la	  pared	  vascular,	  la	  extravasación	  hemática	  y	  los	  fenómenos	  isquémicos	  52.	  
	   Las	  vasculitis	  asociadas	  a	  sepsis	  e	  infección	  grave	  por	  bacterias	  corresponde	  al	  1,2%	  de	  todas	  las	  vasculitis	  17.	  En	  un	  estudio	  retrospectivo	  realizado	  en	  Galicia	  de	  las	  vasculitis	  leucocitoclásticas	  diagnosticadas,	  el	  2,9%	  (4	  de	  138)	  estaban	  relacionadas	  con	  infección	  bacteriana	  53.	  
	   Las	  infecciones	  bacterianas	  que	  con	  mayor	  frecuencia	  se	  asocian	  a	  vasculitis	  cutáneas	  son	  la	  meningococcemia	  y	  la	  endocarditis53-­‐55	  pero	  hay	  otros	  muchos	  microorganismos	  que	  se	  han	  visto	  relacionados	  como	  Klebsiella	  pneumoniae	  56,	  
Brucella	  melitensis	  57	  y	  Neisseria	  gonorrhoeae	  58.	  
	  
1.3.c.II	  Clínica	  





	   	  
	  30	  
1.3.c.III	  Histología	  
Respecto	  a	  los	  hallazgos	  histológicos	  en	  la	  biopsia	  cutánea,	  clásicamente	  se	  describía	  que	  la	  vasculitis	  asociada	  a	  sepsis	  tenía	  unas	  peculiaridades	  que	  permitían	  diferenciarla	  de	  la	  vasculitis	  leucocitoclástica	  primaria	  y	  que	  eran:	  (i)	  la	  afectación	  de	  vasos	  superficiales	  y	  profundos,	  (ii)	  la	  presencia	  de	  trombos	  ocluyendo	  la	  luz	  vascular,	  (iii)	  necrosis	  más	  marcada	  y	  (iv)	  la	  ausencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  en	  la	  pared	  de	  los	  vasos	  19.	  Hoy	  día	  se	  tiende	  a	  pensar	  más	  que	  la	  vasculitis	  séptica	  comprende	  un	  amplio	  espectro	  de	  hallazgos	  histológicos	  que	  van	  desde	  una	  ‘pseudovasculitis’	  producida	  por	  trombos	  endovasculares	  sin	  inflamación,	  hasta	  una	  verdadera	  vasculitis	  neutrofílica	  59.	  
	  
1.3.d.	  Embolismo	  séptico	  
	  
1.3.d.I	  Etiología	  y	  patogenia	  
Se	  trata	  de	  la	  liberación	  de	  émbolos	  que	  contienen	  bacterias	  a	  partir	  de	  un	  foco	  infeccioso	  endovascular.	  Estos	  émbolos	  se	  depositarán	  en	  las	  zonas	  distales	  del	  árbol	  vascular	  produciendo	  las	  lesiones	  cutáneas.	  Este	  mecanismo	  está	  descrito	  fundamentalmente	  en	  endocarditis	  bacteriana	  31,32	  y	  en	  pseudoaneurismas	  infectados	  tras	  la	  realización	  de	  procedimientos	  endovasculares	  60-­‐64.	  	  
	   El	  embolismo	  séptico	  tras	  la	  realización	  de	  procedimientos	  endovasculares,	  está	  descrito	  tras	  la	  infección	  de	  derivaciones	  aorto-­‐femorales	  65,	  tras	  la	  realización	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de	  cateterismos	  y	  de	  angioplastia	  trasluminal	  percutánea	  60,64,66,67	  y	  por	  la	  infección	  de	  catéteres	  intraarteriales	  para	  monitorización	  hemodinámica	  68,69.	  Durante	  la	  realización	  del	  procedimiento,	  se	  produciría	  una	  lesión	  de	  la	  pared	  vascular	  (con	  o	  sin	  formación	  de	  pseudoaneurisma),	  que	  será	  posteriormente	  colonizada	  por	  microorganismos,	  y	  por	  tanto	  constituirán	  el	  foco	  séptico	  60,64,66.	  La	  suelta	  de	  bacterias	  a	  partir	  de	  este	  foco	  dará	  lugar	  a	  bacteriemia,	  y	  a	  manifestaciones	  de	  embolismo	  séptico.	  El	  microorganismo	  causal	  más	  frecuente	  es	  el	  Stafilococcus	  aureus	  ,	  aunque	  se	  han	  visto	  otros	  patógenos	  implicados.	  
	  
1.3.d.II	  Clínica	  
	   Las	  lesiones	  cutáneas	  asociadas	  a	  endocarditis	  infecciosa	  son	  las	  petequias,	  las	  hemorragias	  en	  astilla,	  los	  nódulos	  de	  Osler	  y	  las	  lesiones	  de	  Janeway	  70,71.	  Los	  nódulos	  de	  Osler	  y/o	  las	  lesiones	  de	  Janeway	  están	  presentes	  en	  el	  3-­‐6	  %	  de	  los	  casos	  de	  endocarditis	  bacteriana	  72.	  En	  las	  descripciones	  iniciales	  se	  decía	  que	  los	  nódulos	  de	  Osler	  estaban	  asociados	  a	  endocarditis	  subagudas/crónicas,	  mientras	  que	  las	  lesiones	  de	  Janeway	  a	  endocarditis	  agudas73,	  aunque	  estudios	  posteriores	  han	  cuestionado	  esta	  afirmación	  74,75.	  
Los	  nódulos	  de	  Osler	  fueron	  descritos	  a	  finales	  del	  siglo	  XIX,	  como	  nódulos	  dolorosos,	  eritematosos,	  de	  centro	  más	  claro,	  de	  aparición	  súbita,	  en	  el	  pulpejo	  de	  los	  dedos	  de	  las	  manos	  y	  los	  pies,	  y	  en	  la	  eminencia	  tenar	  e	  hipotenar.	  Inicialmente	  se	  postuló	  que	  se	  originaban	  por	  microémbolos	  sépticos.	  Sin	  embargo,	  estudios	  histológicos	  posteriores	  pusieron	  en	  tela	  de	  juicio	  esta	  teoría	  y	  aún	  hoy,	  existe	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controversia	  sobre	  su	  patogenia	  76.	  Las	  lesiones	  de	  Janeway	  son	  máculas	  eritemato-­‐violáceas,	  de	  aspecto	  hemorrágico,	  no	  dolorosas	  situadas	  en	  las	  palmas	  y	  en	  las	  plantas,	  que	  se	  consideran	  causadas	  por	  émbolos	  sépticos.	  
	   En	  cuanto	  al	  embolismo	  séptico	  por	  infección	  de	  dispositivos	  endovasculares	  se	  presenta	  como	  sepsis,	  con	  fiebre	  y	  lesiones	  cutáneas	  limitadas	  a	  la	  extremidad	  que	  irriga	  la	  arteria	  que	  ha	  servido	  de	  acceso	  al	  procedimiento	  endovascular.	  Se	  ha	  descrito	  la	  presencia	  de	  pápulas	  y	  máculas	  eritematosas,	  que	  no	  blanquean	  a	  la	  presión	  61,67,	  púrpura	  palpable	  64,	  lesiones	  pápulo-­‐pustulosas,	  y	  livedo	  reticularis	  
60,	  lesiones	  de	  Janeway	  67,68,	  nódulos	  de	  Osler	  y	  hemorragias	  en	  astilla	  68,69,77	  
	  
1.3.d.III	  Histología	  
	   Los	  primeros	  estudios	  histológicos	  que	  se	  hicieron	  de	  los	  nódulos	  de	  Osler,	  mostraron	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  neutrofílico	  de	  la	  pared	  vascular	  sin	  presencia	  de	  émbolos	  ni	  de	  bacterias,	  lo	  que	  hizo	  postular	  que	  se	  trataba	  de	  un	  fenómeno	  no	  embólico,	  sino	  inflamatorio	  70.	  Estudios	  anatomopatológicos	  posteriores	  de	  estas	  lesiones	  mostraron	  hallazgos	  diferentes,	  con	  presencia	  de	  microabcesos	  y	  de	  émbolos,	  lo	  que	  llevó	  a	  plantear	  la	  posible	  etiología	  embólica	  de	  estas	  lesiones	  78,79.	  Respecto	  a	  la	  histología	  de	  las	  lesiones	  de	  Janeway,	  se	  suele	  encontrar	  microabcesos	  dérmicos	  con	  presencia	  de	  bacterias,	  neutrófilos	  infiltrando	  la	  pared	  vascular,	  y	  trombos	  ocluyendo	  la	  luz	  de	  los	  vasos	  sanguíneos	  
75,80,81.	  Estos	  hallazgos	  han	  llevado	  a	  pensar	  que	  las	  lesiones	  de	  Janeway	  y	  los	  nódulos	  de	  Osler	  tienen	  una	  patogenia	  común,	  y	  una	  presentación	  clínica	  diferente	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debido	  a	  la	  diferente	  localización	  de	  los	  émbolos	  en	  la	  microanatomía	  de	  los	  vasos	  sanguíneos.	  En	  el	  casos	  de	  los	  nódulos	  de	  Osler	  estos	  émbolos	  se	  localizarían	  en	  el	  glomus	  de	  las	  arteriolas,	  por	  lo	  que	  serían	  lesiones	  dolorosas	  y	  sobrelevadas	  70,74,75.	  
	   El	  estudio	  histológico	  de	  las	  lesiones	  cutáneas	  secundarias	  al	  embolismo	  
séptico	  por	  infección	  de	  dispositivos	  endovasculares	  muestra	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  neutrofílico,	  de	  disposición	  perivascular,	  y	  a	  veces	  infiltrando	  la	  pared	  de	  los	  vasos	  sanguíneos,	  presencia	  de	  trombos	  endovasculares	  e	  identificación	  de	  microorganismos	  en	  la	  dermis,	  y	  en	  ocasiones	  en	  los	  trombos	  60,64.	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1.4	   VASCULOPATÍA	  VERSUS	  VASCULITIS	  SÉPTICA	  
	   En	  la	  literatura	  se	  ha	  utilizado	  clásicamente	  el	  término	  de	  ‘vasculitis	  séptica’	  sin	  que	  se	  pueda	  encontrar	  una	  definición	  clínica	  ni	  histológica	  precisa	  del	  mismo.	  Algunos	  autores	  se	  han	  referido	  a	  ella	  como	  un	  tipo	  de	  vasculitis	  con	  características	  histológicas	  distintivas,	  y	  consideran	  necesarios	  unos	  criterios	  como	  la	  presencia	  de	  trombos	  y	  la	  ausencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  para	  poder	  hacer	  el	  diagnóstico	  histológico	  de	  vasculitis	  séptica	  19.	  Una	  definición	  más	  reciente	  es	  ‘una	  variante	  de	  vasculitis	  neutrofílica	  de	  pequeño	  vaso	  asociada	  a	  septicemia	  debido	  a	  diferentes	  organismos’	  12.	  Magro	  y	  cols	  describen	  la	  vasculitis	  séptica	  como	  ‘vasculitis	  leucocitoclástica	  pandérmica,	  con	  trombos	  que	  contienen	  bacterias	  y	  
neutrófilos,	  neutrofilia	  extravascular	  que	  puede	  ser	  en	  forma	  de	  microabcesos	  del	  
tipo	  de	  la	  dermatitis	  herpetiforme,	  y	  exocitosis	  de	  neutrófilos,	  y	  edema	  de	  la	  dermis	  
papilar	  82.	  
	   Carlson	  y	  cols	  59	  apuntan	  que	  la	  infección	  puede	  dañar	  a	  los	  vasos	  sanguíneos	  por	  diferentes	  mecanismos	  y	  producir	  ‘vasculitis	  séptica’.	  Aunque	  emplean	  el	  término	  ‘vasculitis’,	  destacan	  que	  los	  hallazgos	  histológicos	  de	  estas	  lesiones	  abarcan	  un	  amplio	  espectro	  que	  puede	  ir	  desde	  una	  ‘vasculopatía	  trombótica’	  a	  una	  auténtica	  ‘vasculitis	  neutrofílica’.	  	  
	   	  Esta	  aproximación	  a	  las	  lesiones	  cutáneas	  producidas	  por	  la	  sepsis	  como	  una	  ‘vasculopatía’	  podría	  ser	  más	  útil	  en	  la	  práctica	  clínica,	  y	  evitaría	  caer	  en	  errores	  de	  nomenclatura,	  pudiéndose	  englobar	  las	  lesiones	  cutáneas	  que	  aparecen	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis	  como	  ‘vasculopatía	  séptica’.	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2.	  JUSTIFICACIÓN	  DEL	  TRABAJO	  Y	  OBJETIVOS	  
	  
2.1	  JUSTIFICACIÓN	  DEL	  TRABAJO	  
-­‐ Determinar	  si	  los	  distintos	  mecanismos	  patogénicos	  y/o	  los	  distintos	  microorganismos	  responsables	  de	  la	  sepsis	  producen	  manifestaciones	  cutáneas	  con	  morfología	  clínica	  y/o	  histológica	  distintiva.	  
	  
-­‐ Los	  morfología	  clínica	  de	  las	  lesiones	  ha	  sido	  descrita	  en	  determinados	  contextos	  como	  la	  meningococemia	  83,84,	  la	  gonococemia	  85,86,	  el	  ectima	  gangrenoso	  42,44,46,47,	  la	  GSP	  37,38,	  la	  endocarditis	  infecciosa	  70,73,78.	  Sin	  embargo,	  no	  encontramos	  una	  serie	  de	  casos	  que	  detalle	  las	  manifestaciones	  cutáneas	  de	  la	  sepsis/vasculitis	  séptica,	  los	  organismos	  implicados,	  la	  evolución	  de	  estas	  lesiones,	  su	  presencia	  en	  pacientes	  inmunodeprimidos	  y	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes.	  	  
	  
-­‐ Desconocemos	  si	  las	  manifestaciones	  clínicas	  de	  la	  vasculopatía	  séptica	  se	  correlaciona	  con	  el	  mecanismo	  patogénico	  responsable	  de	  las	  lesiones	  cutáneas.	  
	  
-­‐ Respecto	  a	  los	  hallazgos	  histológicos	  existe	  discrepancia	  entre	  los	  autores.	  Algunos	  defienden	  que	  la	  vasculitis	  séptica	  es	  una	  entidad	  diferente	  a	  la	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vasculitis	  leucocitoclástica	  cutánea,	  y	  que	  el	  estudio	  histológico	  de	  las	  muestras	  de	  piel	  permite	  diferenciarlas	  19.	  Pero	  si	  asumimos	  que	  las	  lesiones	  cutáneas	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis	  pueden	  estar	  producidas	  por	  diferentes	  mecanismos	  patogénicos,	  con	  diferentes	  hallazgos	  en	  el	  estudio	  histológico,	  y	  que	  varios	  de	  estos	  mecanismos	  patogénicos	  se	  pueden	  dar	  en	  un	  mismo	  paciente,	  los	  hallazgos	  histológicos	  pudiera	  ser	  que	  también	  se	  solapasen.	  
	  




1. Describir	  los	  datos	  epidemiológicos	  de	  los	  casos	  de	  vasculopatía	  séptica,	  prestando	  especial	  atención	  a	  las	  características	  de	  los	  pacientes	  que	  pueden	  hacerlos	  más	  susceptibles	  a	  padecer	  infecciones	  graves	  o	  sepsis,	  fundamentalmente	  condiciones	  que	  pueden	  suponer	  inmunosupresión.	  
	  
2. Analizar	  el	  foco	  infeccioso	  primario	  de	  la	  sepsis	  y	  el	  microorganismo	  responsable.	  Evaluar	  si	  se	  ha	  producido	  un	  cambio	  en	  los	  microorganismos	  implicados	  en	  el	  periodo	  que	  comprende	  el	  estudio.	  
	  
3. Evaluar	  las	  manifestaciones	  clínicas	  de	  los	  casos:	  -­‐ Cronología	  de	  las	  lesiones	  cutáneas.	  -­‐ Tipo,	  morfología,	  número	  y	  localización	  de	  las	  mismas.	  -­‐ Evolución	  del	  cuadro	  clínico	  y	  pronóstico.	  	  4. Estudiar	  los	  hallazgos	  histológicos	  de	  las	  biopsias	  cutáneas	  de	  las	  lesiones	  .	  Detallando	  los	  datos	  más	  frecuentemente	  relacionados	  con	  vasculopatía	  asociada	  a	  sepsis:	  presencia	  de	  trombos	  intraluminares,	  infiltrado	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inflamatorio	  (localización	  y	  tipo),	  afectación	  profunda	  de	  la	  lesión,	  necrosis	  epidérmica	  y	  de	  anejos,	  presencia	  y	  localización	  de	  los	  microorganismos.	  	  5. Clasificar	  a	  los	  pacientes	  atendiendo	  a	  mecanismos	  patogénicos	  que	  se	  han	  descrito	  como	  responsables	  de	  producir	  las	  lesiones	  cutáneas	  en	  la	  sepsis:	  5.1. Coagulación	  intravascular	  diseminada	  5.2. Infiltración	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  el	  microorganismo	  5.3. Vasculitis	  de	  mecanismo	  inmunológico	  5.4. Embolismo	  séptico	  	  6. Comparar	  las	  diferencias	  microbiológicas,	  clínicas	  e	  histológicas	  entre	  pacientes	  inmunodeprimidos	  y	  no	  inmunodeprimidos	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3.	  MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  
Realizamos	  un	  estudio	  ambiceptivo	  entre	  1987	  y	  2007	  (	  retrospectivo	  de	  1987	  a	  2001	  y	  prospectivo	  de	  2002	  a	  2007),	  de	  los	  casos	  de	  vasculopatía	  séptica	  diagnosticados	  en	  tres	  hospitales	  universitarios:	  Hospital	  Universitario	  de	  La	  Princesa	  (Madrid),	  Fundación	  Jiménez	  Díaz	  (Madrid)	  y	  el	  Instituto	  Valenciano	  de	  Oncología	  (Valencia)	  durante	  el	  periodo	  comprendido	  entre	  1987	  y	  2007.	  El	  Hospital	  Universitario	  de	  la	  Princesa	  es	  un	  hospital	  que	  no	  cuenta	  con	  servicio	  de	  Pediatría	  por	  lo	  que	  sólo	  atiende	  población	  adulta.	  	  
	   Definimos	  ‘vasculopatía	  séptica’	  como	  los	  cambios	  vasculares	  (infiltración	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  neutrófilos,	  edema,	  leucocitoclasia,	  necrosis	  fibrinoide	  y	  trombos)	  que	  aparecían	  en	  pacientes	  con	  sepsis.	  	  
	  
CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN	  
I. Incluimos	  todos	  los	  pacientes	  que	  cumplían	  los	  3	  criterios:	  1. Presencia	  de	  sepsis	  bacteriana,	  definida	  como:	  a. 	  Síndrome	  de	  respuesta	  inflamatoria	  aguda.	  Se	  requería	  la	  presencia	  de	  al	  menos	  2	  de	  los	  siguientes	  síntomas:	  temperatura	  corporal	  mayor	  de	  38ºC	  o	  menor	  de	  36ºC,	  frecuencia	  cardíaca	  de	  más	  de	  90	  latidos	  por	  minuto,	  taquipnea	  de	  más	  de	  	  20	  respiraciones	  por	  minuto,	  o	  PaCO2	  de	  menos	  de	  32	  mmHg,	  leucocitosis	  de	  más	  de	  12.000/l	  o	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leucopenia	  de	  menos	  de	  4.000/l	  o	  desviación	  a	  la	  izquierda	  de	  más	  del	  10%	  21.	  	  b. Hemocultivos	  positivos.	  	  
	  
2. Lesiones	  cutáneas,	  localizadas	  o	  generalizadas,	  clínicamente	  
compatibles	  con	  vasculitis,	  que	  incluyen:	  	  a. lesiones	  purpúricas	  palpables	  	  b. petequias	  	  c. pústulas	  d. 	  vesículas	  o	  ampollas	  hemorrágicas	  e. 	  lesiones	  necróticas	  	  f. hemorragias	  en	  astilla	  g. 	  livedo	  reticulares	  	  h. nódulos	  subcutáneos	  y/o	  i. nódulos	  de	  Osler	  y	  lesiones	  de	  Janeway.	  3. Observación	  de	  daño	  vascular	  en	  la	  biopsia	  cutánea	  definido	  como	  la	  presencia	  de	  trombos	  y/o	  necrosis	  fibrinoide.	  	  
	  
II. CRITERIOS	  DE	  EXCLUSIÓN	  
	   Quedaron	  excluidos	  del	  estudio:	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a. todos	  los	  pacientes	  que	  presentaban	  enfermedades	  que	  ocasionan	  oclusión	  de	  los	  vasos	  sanguíneos	  (vasculopatía	  trombótica).	  Estas	  patologías	  fueron	  descartadas	  con	  los	  estudios	  inmunológicos	  y	  trombofílicos	  adecuados	  (púrpura	  trombocitopénica	  trombótica,	  síndrome	  antifosfolípido,	  enfermedades	  producidas	  por	  crioglobulinas	  o	  crioaglutininas).	  	  b. Aquellos	  pacientes	  que,	  aunque	  cumplieran	  criterios	  de	  sepsis,	  no	  tenían	  hemocultivos	  positivos.	  
Para	  evaluar	  si	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo	  se	  ha	  producido	  un	  cambio	  en	  los	  microorganismos	  que	  producen	  vasculopatía	  séptica,	  cotejamos	  2	  décadas	  diferentes:	  1987-­‐1996	  y	  1997-­‐2007.	  En	  estos	  2	  periodos	  de	  tiempo	  comparamos	  3	  grupos	  de	  microorganismos:	  Gram	  negativos	  +	  polimicrobiana	  (puesto	  que	  en	  todos	  los	  casos	  de	  sepsis	  polimicrobiana	  había	  al	  menos	  1	  microorganismo	  Gram	  negativo)	  ,	  Gram	  positivos,	  y	  meningococo.	  
Los	  datos	  que	  se	  analizaron	  fueron:	  
1. Epidemiológicos	  
2. Microbiológicos	  
a. Foco	  de	  la	  sepsis	  (	  si	  no	  se	  pudo	  identificar,	  el	  caso	  se	  definía	  como	  ‘bacteriemia	  sin	  foco	  identificado’).	  	  
b. Bacteria	  identificada	  en	  el	  hemocultivo	  
c. Cultivo/frotis	  de	  la	  lesión	  cutánea	  
d. Comparación	  de	  los	  microorganismos	  responsables	  en	  los	  2	  periodos	  
del	  estudio	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3. Analíticos	  
a. Criterios	  de	  coagulación	  intravascular	  diseminada	  
4. Clínicos	  
a. Cutáneos	  i. Latencia	  entre	  el	  inicio	  de	  la	  sepsis	  y	  la	  aparición	  de	  las	  lesiones	  cutáneas:	  1. simultáneo/en	  las	  primeras	  24	  horas	  2. durante	  los	  primeros	  7	  días	  3. después	  de	  7	  días	  	  	  ii. Tipo	  de	  lesión	  cutánea:	  1. Pápulas-­‐placas	  purpúricas,	  2. Petequias	  3. Vesículas/ampollas	  4. Pústulas	  5. Nódulos	  6. Isquemia	  distal	  	  iii. Distribución:	  1. Localizadas	  (menos	  de	  3	  localizaciones	  anatómicas	  separadas)	  2. Generalizadas	  (3	  o	  más	  localizaciones	  anatómicas	  separadas)	  
	  Considerando	  localizaciones	  anatómicas:	  cabeza	  y	  cuello,	  tronco	  anterior,	  tronco	  posterior,	  miembros	  superiores,	  miembros	  inferiores).	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Para	  evaluar	  si	  los	  pacientes	  con	  lesiones	  de	  distribución	  localizada	  tenían	  un	  espectro	  de	  lesiones	  clínicas	  diferente	  de	  aquellos	  que	  tenían	  distribución	  generalizada,	  se	  comparó	  el	  tipo	  de	  lesión	  en	  ambos	  grupos.	  
b. Evolución:	  i. Muerte	  (al	  alta	  hospitalaria)	  ii. Supervivencia	  con	  secuelas	  iii. Supervivencia	  sin	  secuelas	  
	  
5. Datos	  histológicos	  
a. 	  Presencia	  y	  localización	  de	  trombos:	  i. Superficiales	  ii. Profundos	  iii. Superficiales	  y	  profundos	  
b. Infiltrado	  inflamatorio:	  i. Distribución	  a. Perivascular	  b. Intersticial	  c. Mixto	  ii. Intensidad	  a. Ausente	  b. Discreto	  c. Moderado	  d. Denso	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a. 	  Extravasación	  hemática	  	  
b. Afectación	  epidérmica	  (necrosis,	  vesículas	  o	  ampollas)	  
c. 	  Invasión	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  bacterias	  
d. Necrosis	  fibrinoide	  
Todas	  las	  muestras	  fueron	  teñidas	  con	  hematoxilina-­‐eosina	  (HE)	  .	  Se	  empleó	  la	  tinción	  de	  Gram	  cuando	  no	  se	  identificaban	  microorganismos	  con	  la	  tinción	  de	  HE.	  
	  
	   Los	  pacientes	  se	  clasificaron	  atendiendo	  a	  los	  mecanismos	  patogénicos	  de	  la	  siguiente	  manera:	  
(i) Coagulación	  intravascular	  diseminada:	  en	  los	  casos	  en	  los	  que	  se	  detectó	  alteración	  de	  los	  parámetros	  de	  la	  coagulación	  (actividad	  de	  protrombina,	  tiempo	  de	  cefalina,	  INR)	  y/o	  del	  recuento	  de	  plaquetas	  (<100.000/mm3)	  y/o	  aumento	  de	  los	  productos	  de	  degradación	  del	  fibrinógeno	  o	  del	  D-­‐dímero87;	  	  (ii) Invasión	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  el	  microorganismo:	  si	  en	  la	  biopsia	  cutánea	  se	  observaban	  bacterias	  en	  la	  pared	  vascular;	  	  (iii) Vasculitis	  inmunológica:	  	  definida	  como	  interrupción	  de	  la	  pared	  de	  los	  pequeños	  vasos	  por	  células	  inflamatorias	  y	  depósito	  de	  fibrina	  en	  la	  luz	  y/o	  pared	  vascular,	  asociado	  a	  detritus	  celulares	  1.	  (iv) Embolismo	  séptico:	  si	  había	  una	  fuente	  distante	  de	  producción	  de	  émbolos	  (p.	  ej.	  Endocarditis	  o	  infección	  de	  una	  prótesis	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intravascular)	  y/o	  en	  la	  biopsia	  cutánea	  se	  veían	  bacterias	  en	  los	  trombos.	  	  (v) No	  clasificables:	  si	  no	  se	  cumplía	  ninguno	  de	  los	  criterios	  anteriores.	  
	   Atendiendo	  al	  estado	  inmunológico,	  definimos	  2	  grupos:	  pacientes	  inmunodeprimidos	  (PIDs)	  y	  pacientes	  no	  inmunodeprimidos	  (PNIDs).	  Los	  criterios	  de	  inmunosupresión	  fueron:	  tratamiento	  con	  corticoides	  (dosis	  diaria	  mínima	  de	  equivalente	  de	  prednisona	  ≥30	  mg	  durante	  al	  menos	  1	  mes),	  otros	  fármacos	  inmunosupresores,	  infección	  por	  el	  virus	  de	  la	  inmunodeficiencia	  humana	  con	  un	  recuento	  de	  CD4	  <400	  células	  mm3,	  y	  presencia	  de	  una	  neoplasia	  maligna	  interna	  o	  hematológica.	  Los	  hallazgos	  microbiológicos,	  clínicos	  e	  histológicos	  de	  estos	  2	  grupos	  se	  compararon.	  
En	  el	  estudio	  estadístico	  las	  variables	  cuantitativas	  se	  resumen	  como	  media	  y	   desviación	   típica,	   mínimo	   y	   máximo,	   mientras	   que	   las	   variables	   categóricas,	  nominales	   u	   ordinales,	   se	   resumen	   como	   frecuencia	   absoluta	   y	   porcentaje	   para	  cada	   una	   de	   las	   categorías.	   La	   asociación	   entre	   variables	   categóricas	   se	   ha	  estudiado	  mediante	   la	  prueba	  exacta	  de	  Fisher	  en	  tablas	  de	  2X2	  casillas,	  y	  con	   la	  prueba	  de	  chi-­‐	  cuadrado	  en	  tablas	  de	  mayores	  dimensiones.	  En	  aquellas	  tablas	  en	  que	  se	  han	  encontrado	  frecuencias	  esperadas	  menores	  que	  5	  en	  más	  del	  20%	  de	  las	   casillas	   se	   ha	   procedido	   a	   la	   reagrupación	   de	   categorías	   siempre	   que	   dicha	  reagrupación	   tuviese	   sentido	   clínico.	  De	  esta	  manera,	   las	   variables	  ordinales	   con	  categorías:	   no,	   +,	   ++,	   +++,	   se	   han	   recodificado	   en	   variables	   nominales	   con	  categorías	  no/sí,	  siendo	  analizadas	  con	  la	  prueba	  exacta	  de	  Fisher.	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En	   las	   tablas	   de	   resultados	   se	   presentan	   las	   frecuencias	   absolutas	   y	   las	  proporciones	   condicionales	   dado	  que	   los	   pacientes	   pertenecen	   a	   un	   grupo	  dado.	  En	   todos	   los	   análisis	   se	   han	   utilizado	   contrastes	   bilaterales,	   considerando	  significativos	   valores	   p	   <	   0,05.	   El	   análisis	   estadístico	   se	   ha	   realizado	   con	   el	  programa	  SPSS	  versión	  15.0.	  	  
	  




4.1	  Epidemiológicos	  	  
	   Entre	  1987	  y	  2007	  se	  encontraron	  32	  pacientes	  que	  cumplían	  criterios	  de	  vasculopatía	  séptica.	  Se	  trataba	  de	  16	  mujeres	  y	  16	  varones.	  La	  edad	  media	  era	  de	  49	  años	  (entre	  15	  y	  80	  años).	  Veintiséis	  pacientes	  procedían	  del	  Hospital	  Universitario	  de	  La	  Princesa,	  3	  pacientes	  de	  la	  Fundación	  Jiménez	  Díaz	  y	  3	  pacientes	  del	  Instituto	  Valenciano	  de	  Oncología.	  
	  Nueve	  pacientes	  (28%)	  estaban	  inmunodeprimidos	  (la	  enfermedad	  estaba	  activa	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico).	  Las	  causas	  de	  la	  inmunosupresión	  eran:	  	  
o Padecer	  una	  neoplasia	  hematológicas	  (4	  pacientes)	  :	  1	  leucemia	  mioleide	  aguda,	  1	  linfoma	  no	  Hodgkin,	  1	  leucemia	  linfocítica	  aguda,	  y	  1	  síndrome	  hipereosinofílico.	  
o 	  Neoplasia	  de	  órgano	  sólido	  (3	  pacientes):	  1	  adenocarcinoma	  de	  colon,	  1	  adenocarcinoma	  gástrico,	  1	  carcinoma	  de	  mama.	  	  
o Síndrome	  de	  inmunodeficiencia	  adquirida	  (1	  paciente),	  y	  	  
o Diabetes	  mellitus	  insulino-­‐dependiente	  mal	  controlada	  (1	  paciente).	  
En	  la	  tabla	  4	  se	  resumen	  los	  datos	  epidemiológicos,	  antecedentes	  personales	  y	  de	  inmunosupresión	  de	  los	  32	  pacientes.	  
	   	  
	  48	  














	  	  	  	  
LMA-­‐	  leucemia	  mieloide	  aguda,	  VHC	  –	  hepatopatía	  por	  virus	  C,	  Mi	  y	  Tri	  –mitral	  y	  tricuspídea,	  LNH-­‐linfoma	  no	  Hodgkin,	  Qt-­‐	  quimioterapia,	  EPOC-­‐enfermedad	  pulmonar	  obstructiva	  crónica,	  DM-­‐diabetes	  mellitus,	  	  Claud	  Interm-­‐	  claudicación	  intermitente,	  ATF-­‐	  accidente	  de	  tráfico,	  HSA	  hemorragia	  subaracnoidea,	  IAM-­‐	  infarto	  agudo	  de	  miocardio,	  TEP-­‐tromboembolismo	  pulmonar,	  ACV-­‐	  accidente	  cerebrovascular,	  LAL-­‐leucemia	  
aguda	  linfoblástica,	  DMID-­‐	  diabetes	  mellitus	  insulino-­‐dependiente.	  **en	  remisión	  en	  el	  momento	  del	  cuadro	  de	  vasculopatía	  
Paciente	   Edad	   Sexo	   Antecedentes	   IS*	   Centro	  
1	   43	   M	   LMA-­‐M2,	  	   SI	   HUP	  
2	   79	   M	   VHC,	  valvulopatía	  Mi	  y	  Tri	   NO	   HUP	  
3	   80	   H	   LNH	  altogrado,	  Qt	   SI	   HUP	  
4	   77	   M	   NO	   NO	   HUP	  
5	   53	   H	   NO	   NO	   HUP	  
6	   66	   H	   EPOC,DM,	  Claud	  interm.	   NO	   HUP	  
7	   24	   H	   NO	   NO	   HUP	  
8	   16	   M	   ATF	  	   NO	   HUP	  
9	   51	   M	   NO	   NO	   HUP	  
10	   70	   H	   Adenocarcinoma	  gástrico	   SI	   HUP	  
11	   66	   M	   NO	   NO	   HUP	  
12	   33	   M	   Colitis	  ulcerosa	   NO	   HUP	  
13	   67	   H	   Bronquitis	  crónica,DM	   NO	   HUP	  
14	   26	   M	   VHC	   NO	   HUP	  
15	   15	   M	   NO	   NO	   HUP	  
16	   40	   M	   Cirrosis,	  miocardiopatia	   NO	   HUP	  
17	   18	   H	   NO	   NO	   HUP	  
18	   47	   M	   NO	   NO	   HUP	  
19	   57	   H	   ATF,	  HSA	   NO	   HUP	  
20	   32	   M	   NO	   NO	   HUP	  
21	   20	   H	   NO	   NO	   HUP	  
22	   56	   M	   LNH**,ENDOCARDITIS**	   NO	   HUP	  
23	   55	   H	   Carcinoma	  colon	  metastasic	   SI	   HUP	  
24	   73	   H	   EPOC	   NO	   HUP	  
25	   27	   H	   VIH,	  tuberculosis	   SI	   FJD	  
26	   42	   M	   Ca	  mama	  metastásico	   SI	   FJD	  
27	   67	   H	   Sd	  hipereosinofílico	   SI	   FJD	  
28	   66	   H	   Colecistectomía,	  herniorrafia	   NO	   IVO	  
29	   77	   H	   IAM**,	  TEP**,	  ACV**	   NO	   IVO	  
30	   15	   M	   DMID	   SI	   IVO	  
31	   74	   M	   Valvulopatía,cambio	  protesis	   NO	   HUP	  
32	   47	   H	   LAL,	  Qt	   SI	   HUP	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4.2	  Microbiológicos	  	  
Las	  figuras	  1	  y	  2	  resumen	  los	  datos	  sobre	  el	  foco	  infeccioso	  y	  los	  microorganismos	  responsables	  del	  cuadro	  clínico	  respectivamente.	  
	  
4.2.1.	  Foco	  de	  la	  sepsis	  
	   El	  foco	  infeccioso	  no	  se	  identificó	  en	  17	  pacientes	  (53%)	  lo	  que	  denominamos	  ‘bacteriemia	  sin	  foco	  identificado’,	  en	  los	  restantes	  15	  pacientes	  (47%)	  se	  determinó	  el	  foco	  infeccioso	  tal	  y	  como	  se	  detalla	  a	  continuación	  y	  se	  refleja	  en	  la	  figura	  2:	  
o Meningitis:	  4	  pacientes	  
o Peritonitis:	  4	  pacientes	  
o Celulitis:	  3	  pacientes	  
o Endocarditis:	  2	  pacientes	  
o Sinusitis:	  1	  paciente	  
o Neumonía:	  1	  paciente	  
	  
4.2.2.	  Bacteria	  identificada	  en	  el	  hemocultivo	  
	   Las	  bacterias	  responsables	  del	  cuadro	  séptico	  se	  encuentran	  representados	  en	  la	  figura	  3.	  El	  microorganismos	  que	  se	  detectó	  en	  los	  hemocultivos	  con	  mayor	  frecuencia	  fue	  Neisseria	  meningitidis	  (encontrado	  en	  13	  pacientes,	  40,6%).	  La	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sepsis	  fue	  polimicrobiana	  en	  4	  pacientes	  (12,5%);	  esta	  estaba	  causada	  por	  
Escherichia	  coli	  +	  Staphylococcus	  aureus	  en	  1	  caso;	  Escherichia	  coli	  +	  Streptococcus	  del	  grupo	  B	  en	  1	  caso;	  Escherichia	  coli	  +	  Enterococcus	  faecalis	  en	  1	  caso	  y	  
Escherichia	  coli	  +	  Klebsiella	  pneumoniae,	  1	  caso.	  El	  Staphylococcus	  aureus	  fue	  responsable	  de	  3	  casos,	  Pseudomonas	  aeruginosa	  de	  2	  casos,	  Staphylococcus	  
epidermidis	  de	  2	  casos,	  y	  	  Enterococcus	  faecalis,	  Staphylococcus	  hominis,	  
Streptococcus	  viridans,	  Streptococcus	  del	  grupo	  B,	  Aeromonas	  hydrophilia,	  
Escherichia	  coli,	  Klebsiella	  oxytoca,	  y	  Streptococcus	  pneumoniae	  en	  1	  caso	  cada	  uno.	  	  
	  
	  	  
meningitis,	  4,	  13%	  
peritonitis,	  4,	  13%	  celulitis,	  3,	  9%	  
endocarditis,	  2,	  6%	  neumonía,	  1,	  3%	  sinusitis,	  1,	  3%	  
sin	  foco	  identiicado,	  17,	  53%	  
Figura	  2.	  Foco	  infeccioso	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4.2.3	  Cultivo/frotis	  de	  la	  lesión	  cutánea	  
En	  8	  pacientes	  se	  realizó	  cultivo	  del	  exudado	  o	  de	  la	  biopsia	  cutánea.	  De	  ellos	  en	  4	  (50%)	  este	  fue	  positivo	  y	  concordante	  con	  los	  resultados	  del	  hemocultivo	  (2	  casos	  de	  Neisseria	  meningitidis,	  1	  caso	  Pseudomonas	  aeruginosa	  y	  1	  caso	  Aeromonas	  hydrophilia),	  en	  1	  paciente	  fue	  positivo	  pero	  con	  microorganismos	  diferentes	  de	  los	  hallados	  en	  sangre	  (en	  la	  biopsia	  creció	  Staphylococcus	  capitis	  y	  en	  los	  hemocultivos	  Streptococcus	  del	  grupo	  B),	  y	  en	  3	  pacientes	  fue	  negativo	  (los	  hemocultivos	  mostraban	  Neisseria	  meningitidis,	  Escherichia	  coli	  +	  Enterococcus	  
faecalis	  y	  Staphylococcus	  epidermidis).	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Figura	  3.	  Microorganismo	  responsable	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4.2.4	  Comparación	  de	  los	  microorganismos	  responsables	  en	  los	  2	  periodos	  
del	  estudio	  
	  
Comparamos	  los	  microorganismos	  responsables	  de	  la	  sepsis	  en	  los	  2	  periodos	  de	  tiempo	  en	  los	  que	  dividimos	  el	  estudio.	  En	  el	  periodo	  1987-­‐1996	  se	  identificaron	  un	  total	  de	  14	  casos	  (43,7%),	  y	  en	  el	  periodo	  1997-­‐2007	  se	  diagnosticaron	  18	  pacientes	  	  (56,3%).	  Los	  microorganismos	  responsables	  del	  cuadro	  séptico	  se	  agruparon	  de	  la	  siguiente	  forma:	  	  
i. Gram	  negativos	  y	  polimicrobiana	  (puesto	  que	  en	  todos	  los	  casos	  de	  sepsis	  polimicrobiana	  había	  implicado	  al	  menos	  1	  microorganismo	  Gram	  negativo)	  ii. Gram	  positivos	  iii. Meningococo	  
Los	  resultados	  se	  presentan	  en	  la	  siguiente	  tabla:	  
Tabla	  5	  .	  Comparación	  de	  los	  microorganismos	  responsables	  según	  la	  década	  de	  diagnóstico.	  	  
	   	   MICROORGANISMO  
	   	   Gram -/ poli Gram + Meningococo TOTAL 
Década	   87	  -­‐	  96	   3 21,4% 5 35,7% 6 42,9% 14 100,0% 97	  -­‐	  07	   5 27,8% 6 33,3% 7 38,9% 18 100,0% 
	   TOTAL	   8 25,0% 11 34,4% 13 40,6% 32 100,0% 	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No	   se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   la	   distribución	   de	   los	  microorganismos	  responsables	  entre	  diferentes	  décadas	  (p	  =	  0,918).	  
	  
4.3	  Datos	  analíticos	  
Catorce	  pacientes	  (44%)	  mostraron	  hallazgos	  de	  laboratorio	  compatibles	  con	  CID:	  
-­‐ 9	  mostraron:	  plaquetopenia	  +	  actividad	  de	  protrombina	  prolongada	  +	  tiempo	  de	  cefalina	  alargado.	  -­‐ 2	  plaquetopenia	  +	  alteración	  de	  1	  de	  los	  parámetros	  de	  la	  coagulación	  determinados.	  -­‐ 2	  mostraron	  tiempo	  de	  cefalina	  y	  actividad	  de	  protrombina	  prolongados	  pero	  no	  plaquetopenia.	  -­‐ 1	  sólo	  mostró	  plaquetopenia	  progresiva	  en	  determinaciones	  seriadas	  no	  atribuible	  a	  otros	  motivos.	  
La	  antitrombina-­‐III	  fue	  normal	  en	  1	  caso	  en	  el	  que	  fue	  determinada	  y	  el	  fibrinógeno	  se	  encontraba	  elevado	  en	  1	  caso	  en	  el	  que	  fue	  determinado.	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4.4	  Manifestaciones	  clínicas	  
	  
4.4.a	  Cutáneas	  
4.4.a.1	   Latencia	   entre	   el	   inicio	   de	   la	   sepsis	   y	   la	   aparición	   de	   las	   lesiones	  
cutáneas:	  
El	  momento	  de	  aparición	  de	  las	  lesiones	  cutáneas	  con	  respecto	  al	  inicio	  del	  cuadro	  de	  sepsis	  fue	  variable.	  	  
o En	  la	  mayoría	  de	  los	  casos,	  18	  (56%),	  las	  lesiones	  aparecieron	  de	  forma	  simultánea	  o	  en	  las	  primeras	  24	  horas.	  
o En	  11	  pacientes	  (35%),	  estas	  aparecieron	  en	  los	  primeros	  7	  días.	  
o Sólo	  en	  3	  casos	  (9%),	  las	  lesiones	  aparecieron	  más	  de	  7	  días	  después	  del	  inicio	  de	  la	  sepsis.	  
	  
4.4.a.2.Tipo	  de	  lesión	  cutánea	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Tabla	  6.	  Tipo	  de	  lesión	  cutánea	  y	  frecuencia	  de	  las	  mismas	  
Tipo	  de	  lesión	   Pacientes,	  n	  (%)	  
Pápulas	  y	  placas	  purpúricas	   24	  (75,0%)	  
Petequias	   13	  (40,6%)	  
Vesículas,	  ampollas	   11	  (34,4%)	  
Pústulas	   6	  (18,8%)	  
Isquemia	  distal	   4	  (12,5%)	  
Nódulos	   1	  (3,1%)	  	  
La	  forma	  de	  presentación	  más	  frecuente	  era	  la	  aparición	  de	  pequeñas	  placas	  purpúricas	  (figura	  4	  y	  5)	  o	  petequias	  (Figura	  6),	  que	  rápidamente	  aumentaban	  en	  número	  y	  tamaño,	  afectando	  a	  diferentes	  partes	  de	  la	  superficie	  corporal.	  
Otros	  hallazgos	  frecuentes	  eran	  las	  vesículas	  y/o	  ampollas	  (11	  casos,	  34,4%)	  (figura	  5,	  7	  y	  8),	  y	  las	  pústulas	  (6	  pacientes,	  18,8%),	  (figura	  7).	  
En	  4	  pacientes	  (12,5%)	  se	  observó	  isquemia	  distal,	  y	  cabe	  destacar	  que	  todos	  ellos	  tenían	  criterios	  analíticos	  de	  CID	  (figuras	  8	  y,9).	  
	  








Figura	  4.	  Placas	  purpúricas	  diseminadas	  en	  una	  paciente	  con	  
meningococemia.	  
Figura	  5.	  Placas	  violáceas	  distales,	  de	  bordes	  bien	  definidos,	  límites	  abruptos,	  con	  ampollas	  necróticas	  en	  superficie.	  Lesiones	  sugestivas	  de	  púrpura	  fulminans	  











Figura	  7.	  Pústulas	  	  en	  la	  muñeca	  
rodeadas	  de	  un	  halo	  
eritematoso.	  En	  la	  palma	  se	  
pueden	  observar	  placas	  
purpúricas,	  la	  mayor	  de	  ella	  con	  
vesícula	  necrótica	  en	  superficie.	  	  
Figura	  6.	  Petequias	  distribuidas	  por	  el	  tronco	  en	  una	  paciente	  con	  meningococemia	  










Figura	  8.	  Paciente	  con	  gangrena	  simétrica	  periférica,	  en	  el	  que	  se	  observan	  numerosas	  	  ampollas	  necróticas	  en	  los	  antebrazos.	  
Figura	  9.	  Lesiones	  típicas	  de	  gangrena	  simétrica	  periférica,	  que	  aparecen	  como	  placas	  isquémicas,	  violáceas,	  de	  límites	  netos,	  en	  partes	  distales	  del	  cuerpo,	  con	  pulsos	  bien	  conservados.	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Las	  manifestaciones	  cutáneas	  solían	  ser	  polimorfas,	  es	  decir,	  en	  un	  mismo	  paciente	  habitualmente	  se	  encontraba	  más	  de	  un	  tipo	  de	  lesión,	  lo	  que	  se	  vio	  en	  20	  pacientes	  (62,5%).	  Sólo	  en	  12	  pacientes	  (37,5%)	  la	  presentación	  fue	  monomorfa	  (1	  sólo	  tipo	  de	  lesión):	  6	  casos	  lesiones	  purpúricas,	  3	  casos	  con	  petequias,	  2	  casos	  	  vesículas-­‐ampollas,	  y	  1	  caso	  pústulas.	  En	  la	  tabla	  5	  se	  detallan	  los	  distintos	  tipos	  de	  lesiones	  que	  presentaba	  un	  mismo	  paciente.	  
	  
Tabla	  7.	  Tipo	  de	  lesiones	  que	  presentaban	  los	  32	  pacientes	  
TIPOS	  DE	  LESIONES	  
CUTÁNEAS/Nº	  
PACIENTES	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  COMBINACIÓN	  DE	  LESIONES	  
1TIPO/12	  pacientes	   o 6	  lesiones	  purpúricas	  
o 3	  petequias	  
o 2	  vesículas/ampollas	  
o 1	  pústulas	  
2	  TIPOS/14	  pacientes	   • 7	  lesiones	  purpúricas	  +	  petequias	  
• 3	  lesiones	  purpúricas	  +	  pústulas	  
• 2	  lesiones	  purpúricas	  +	  
vesículas/ampollas	  
• 1	  petequias	  +	  pústulas	  
• 1	  petequias	  +	  vesículas/ampollas	  
3	  TIPOS/5	  pacientes	   • 4	  lesiones	  purpúricas	  +	  
vesículas/ampollas+	  isquemia	  periférica	  
• 1	  lesiones	  purpúricas	  +	  nódulos	  +	  
vesículas/ampollas	  
4	  TIPOS/1	  pacientes	   • 1	  lesiones	  purpúricas	  +	  petequias	  +	  
vesículas	  +	  pústulas	  	  
Lo	  más	  habitual	  era	  la	  presentación	  en	  forma	  de	  lesiones	  purpúricas	  diseminadas,	  entre	  las	  cuales	  se	  observaba	  algún	  otro	  tipo	  de	  lesión:	  petequias,	  vesículas	  o	  pústulas.	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  En	  trece	  pacientes	  se	  evidenciaron	  petequias	  (40,6%).	  Relacionando	  el	  tipo	  de	  microorganismo	  con	  la	  aparición	  de	  petequias,	  11	  de	  estos	  trece	  casos	  estaban	  producidos	  por	  meningococo	  (85%).	  De	  los	  otros	  2	  casos,	  uno	  estaba	  producido	  por	  Staphilococcus	  epidermidis	  y	  el	  otro	  por	  Enterococcus	  faecalis.	  El	  estudio	  estadístico	  demostró	  que	  la	  presencia	  de	  petequias	  se	  asocia	  significativamente	  con	  la	  sepsis	  por	  meningococo	  (p	  <	  0,0005),	  tabla	  8.	  
Tabla	  8.	  Relación	  entre	  la	  presencia	  de	  petequias	  y	  la	  meningococemia	  
	   	   Petequias	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Meningococo	   No	   2 10,5% 17 89,5% 19 100,0% Sí	   11 84,6% 2 15,4% 13 100,0% 
	   TOTAL	   13 40,6% 19 59,4% 32 100,0% 	  
Dos	  de	  los	  pacientes	  mostraron	  lesiones	  en	  forma	  de	  máculas	  eritemato-­‐violáceas,	  que	  rápidamente	  evolucionaron	  a	  la	  formación	  de	  una	  ampolla	  que	  al	  romperse	  dejaba	  una	  úlcera	  con	  una	  escara	  negra	  adherida.	  Este	  cuadro	  era	  compatible	  con	  el	  diagnóstico	  de	  ectima	  gangrenoso	  (Figura	  10).	  En	  ambos	  casos	  en	  los	  hemocultivos	  creció	  Pseudomonas	  spp.	  	  





4.4.a.3	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  
Las	  lesiones	  tenían	  una	  distribución	  diseminada	  en	  20	  pacientes	  (62,5%),	  (figuras	  4	  y	  6).	  Mientras	  que	  estaban	  localizadas	  en	  12	  pacientes	  (figuras	  10	  y	  11).	  
	  
	  
Figura	  10.	  Placas	  violáceas,	  algunas	  muestran	  ampollas	  hemorrágicas,	  y	  otras	  escaras	  adheridas	  compatibles	  con	  el	  diagnóstico	  de	  ectima	  gangrenoso.	  





Se	  ha	  estudiado	  si	  existe	  asociación	  entre	  el	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  y	  si	  estas	  tenían	  una	  distribución	  diseminada	  o	  localizada	  utilizando	  la	  prueba	  de	  chi-­‐cuadrado	  o	  la	  prueba	  exacta	  de	  Fisher.	  No	  se	  encontró	  asociación	  significativa	  entre	  la	  distribución	  de	  las	  lesiones	  y	  la	  presencia	  de	  vesículas/	  ampollas	  (p	  =	  0,703),	  nódulos	  (p	  =	  0,375),	  pústulas	  (p	  =	  1,000),	  lesiones	  purpúricas	  (p	  =	  1,000),	  o	  	  isquemia	  distal	  (p	  =	  1,000).	  En	  las	  tablas	  7	  a	  13	  se	  muestran	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales	  que	  se	  dan	  un	  determinado	  tipo	  de	  distribución.	  
Tabla	  9.	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  pacientes	  con	  vesículas/ampollas	  
	   	   Vesículas/ampollas	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	   6 30,0% 14 70,0% 20 100,0% Localizada	   5 41,7% 7 58,3% 12 100,0% 
	   TOTAL	   11 34,4% 21 65,6% 32 100,0% 
Figura	  11.	  Algunos	  pacientes	  mostraban	  lesiones	  localizadas	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Tabla	  10.	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  pacientes	  con	  nódulos	  
	   	   Nódulos	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	   0 ,0% 20 100,0% 20 100,0% Localizada	   1 8,3% 11 91,7% 12 100,0% 
	   TOTAL	   1 3,1% 31 96,9% 32 100,0% 	  Tabla	  11	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  pacientes	  con	  pústulas	  
	   	   Pústulas	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	   4 20,0% 16 80,0% 20 100,0% Localizada	   2 16,7% 10 83,3% 12 100,0% 
	   TOTAL	   6 18,8% 26 81,3% 32 100,0% 	  Tabla	  12	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  los	  pacientes	  con	  lesiones	  purpúricas	  
	   	   Lesiones	  purpúricas	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	   15 75,0% 5 25,0% 20 100,0% Localizada	   9 75,0% 3 25,0% 12 100,0% 
	   TOTAL	   24 75,0% 8 25,0% 32 100,0% 
	   	         	  Tabla	  13.	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  pacientes	  con	  isquemia	  
	   	   Isquemia	   	  
	   	   	   Sí	   	   No	   	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	    3 15,0%  17 85,0%  20 100,0% Localizada	    1 8,3%  11 91,7%  12 100,0% 
	   TOTAL	    4 12,5%  28 87,5%  32 100,0% 	  
La	   presencia	   de	   petequias	   se	   asoció	   significativamente	   (p	   =	   0,008)	   con	   la	  distribución	  de	  la	  vasculitis,	  siendo	  las	  petequias	  más	  frecuentes	  en	  los	  pacientes	  con	  vasculitis	  generalizadas.	  En	  la	  tabla	  14	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	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los	   porcentajes	   condicionales	   dados	   que	   se	   dan	   en	   un	   determinado	   tipo	   de	  distribución.	  
	  
Tabla	  14.	  Distribución	  de	  las	  lesiones	  en	  los	  pacientes	  con	  petequias.	  
	   	   Petequias	   	  
	   	   	   Sí	   	   No	   	   TOTAL	  
Distribución	   Generalizada	    12 60,0%  8 40,0%  20 100,0% Localizada	    1 8,3%  11 91,7%  12 100,0% 




La	  figura	  12,	  resume	  la	  evolución	  de	  nuestros	  pacientes:	  
§ 21	  pacientes	  (66%),	  sobrevivieron	  sin	  secuelas	  
§ 9	  pacientes	  (28%)	  fallecieron	  
§ 2	  pacientes	  (6%)	  sobrevivieron	  con	  secuelas	  (precisaron	  la	  amputación	  de	  más	  de	  1	  dedo	  de	  los	  pies)	  
	  





2	  6%	  Figura	  12.	  Pronóstico	  
sobreviven	  fallecen	  sobrev	  con	  secuela	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4.5	  Hallazgos	  histológicos	  
En	  la	  tabla	  15	  se	  encuentran	  resumidos	  los	  hallazgos	  que	  se	  encontraron	  en	  las	  biopsias	  cutáneas.	  
	  
Tabla	  15	  .	  Hallazgos	  histológicos	  en	  las	  biopsias	  cutáneas	  de	  los	  32	  pacientes	  
Hallazgos	  histológicos	   Casos,	  n	  (%)	  
Trombos	   32	  (100)	  
Infiltrado	  inflamatorio	   26	  (81,3)	  
Extravasación	  hemática	   22	  (68,8)	  
Afectación	  epidérmica*	   18	  (56,3)	  
Necrosis	  fibrinoide	   8	  (25)	  
Invasión	  por	  bacterias	   7	  (21,9)	  *necrosis,	  vesículas	  o	  ampollas	  
	  
	   Destaca	  la	  presencia	  de	  trombos	  de	  fibrina	  intravasculares	  en	  todos	  los	  casos	  (figura	  13).	  Estos	  trombos	  de	  fibrina	  podían	  ser	  muy	  numerosos	  o	  por	  el	  contrario	  ser	  escasos	  (figura	  13A	  y	  13B),	  y	  existía	  variabilidad	  en	  su	  distribución	  en	  el	  plexo	  vascular	  superficial,	  en	  el	  profundo	  o	  por	  ambos	  (figuras	  13C	  y13D),	  tal	  y	  como	  se	  detalla:	  
• 23	  casos	  (71,9%):	  afectación	  de	  vasos	  superficiales	  y	  profundos.	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• 6	  casos	  (18,8	  %):	  afectación	  sólo	  del	  plexo	  profundo.	  
• 2	  casos	  (6,3%):	  sólo	  tenían	  trombos	  en	  los	  vasos	  superficiales.	  
• En	  1	  caso	  la	  presencia	  de	  trombos	  era	  muy	  escasa	  y	  hacía	  imposible	  determinar	  si	  la	  localización	  era	  superficial	  o	  profunda.	  
Por	  lo	  tanto,	  se	  observó	  afectación	  de	  los	  vasos	  profundos	  en	  el	  90,6%	  de	  los	  casos.	  	  
	  
Otro	  hallazgo	  frecuente	  era	  el	  infiltrado	  inflamatorio	  (26	  pacientes,	  81,2%),	  si	  bien	  existía	  una	  gran	  variación	  en	  cuanto	  a	  su	  intensidad,	  localización	  y	  composición	  (Figura	  14).	  La	  mayoría	  de	  las	  muestras	  presentaban	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  leve	  o	  moderado	  compuesto	  de	  linfocitos	  y/o	  neutrófilos	  y	  localizado	  en	  torno	  a	  los	  vasos	  sanguíneos	  o	  distribuido	  por	  la	  dermis.	  	  
Respecto	  a	  la	  intensidad	  del	  infiltrado	  inflamatorio:	  
-­‐ 6	  casos	  (18,8%)	  estaba	  ausente	  (Figura	  14A)	  -­‐ 14	  casos	  (40,6%)	  era	  discreto	  	  -­‐ 9	  casos	  (28,1	  %)	  era	  moderado	  (Figura	  14B)	  -­‐ 4	  casos	  (12,%)	  era	  denso	  (Figura	  14C	  y	  14D)	  
De	  los	  6	  casos	  en	  los	  que	  no	  había	  infiltrado	  inflamatorio,	  5	  cumplían	  criterios	  de	  CID.	  En	  cuanto	  a	  los	  otros	  9	  casos	  de	  CID:	  6	  mostraban	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  discreto	  y	  3	  moderado.	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En	  lo	  referente	  a	  la	  distribución	  y	  composición	  del	  infiltrado	  inflamatorio:	  
-­‐ En	  10	  casos	  (31.2%)	  el	  infiltrado	  era	  perivascular	  
ü 	  6	  	  mostraban	  una	  infiltrado	  mixto	  	  
ü 4	  neutrofílico	  	  -­‐ En	  9	  casos	  (28.1%)	  era	  intersticial	  
ü 	  7	  mixto	  	  
ü 2	  neutrofílico	  	  -­‐ En	  7	  casos	  (21.8%)	  era	  perivascular	  e	  intersticial	  
ü 1	  mixto	  	  
ü 6	  neutrofílico	  
	   En	  2	  casos	  (6,2%)	  se	  detectaron	  abcesos	  dérmicos	  (Figura	  15A),	  en	  5	  casos	  (15.6%)	  se	  observaban	  neutrófilos	  infiltrando	  la	  pared	  vascular	  	  (Figura	  15B)	  y	  en	  6	  casos	  (18.7%)	  se	  evidenciaron	  bacterias	  en	  la	  dermis	  (Figura	  15C).	  
	   Otro	  hallazgo	  histológico	  frecuente	  era	  la	  extravasación	  hemática	  que	  se	  vio	  en	  22	  de	  los	  casos	  (69%).	  Al	  igual	  que	  los	  otros	  datos,	  su	  localización	  e	  intensidad	  eran	  muy	  variables,	  encontrándose	  escasos	  eritrocitos	  en	  la	  dermis	  superficial	  en	  algunos	  casos,	  mientras	  que	  en	  otros	  se	  veía	  una	  intensa	  extravasación	  difusa	  (figura	  16).	  	  
	   En	  18	  casos	  (56%)	  se	  objetivaba	  afectación	  epidérmica,	  bien	  como	  necrosis	  epidérmica,	  vesículas	  y/o	  ampollas	  (Figura	  17).	  	  
	   En	  7	  pacientes	  (22%)	  se	  veían	  bacterias	  invadiendo	  la	  pared	  vascular	  (identificadas	  mediante	  la	  tinción	  de	  hematoxilina-­‐eosina	  y/o	  Gram)	  (Figura	  18).	  	  
	   69	  
	   En	  8	  pacientes	  (25%),	  se	  observó	  necrosis	  fibrinoide	  en	  la	  pared	  vascular	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  
A	  
Figura	  13	  A	  y	  B.	  La	  presencia	  de	  trombos	  era	  un	  hallazgo	  constante.	  Pero	  en	  algunos	  casos	  eran	  muy	  abundantes	  y	  distribuidos	  por	  toda	  la	  dermis	  (A),	  mientras	  que	  en	  otras	  ocasiones	  eran	  escasos	  y	  difíciles	  de	  localizar	  (B)	  
B	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  Figura	  13	  C	  y	  D.	  Estos	  trombos	  podían	  estar	  situados	  	  en	  la	  dermis	  superficial	  (C),	  ser	  superficiales	  y	  profundos,	  o	  encontrarse	  exclusivamente	  en	  dermis	  profunda	  y	  subcutis	  (D).	  
D	  
C	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Figura	  16.	  Ejemplos	  de	  la	  diferente	  intensidad	  de	  la	  hemorragia:	  (A)	  escasa,	  (B)	  moderada,	  (C)	  intensa.	  
A	   B	  
C	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Figura	  17.	  Necrosis	  epidérmica,	  	  en	  forma	  de	  ampollas	  subepidérmica	  y	  necrosis	  de	  los	  queratinocitos.	  En	  la	  imagen	  superior	  se	  observa	  que	  se	  acompaña	  de	  un	  intenso	  infiltrado	  inflamatorio	  mientras	  que	  en	  la	  inferior	  este	  es	  escaso.	  
A	  
B	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Figura	  18.	  A.	  Numerosas	  bacterias	  infiltrando	  la	  pared	  vascular.	  	  	  	  B.	  Un	  hallazgo	  excepcional	  era	  ver	  las	  bacterias	  en	  el	  interior	  de	  los	  vasos	  en	  forma	  de	  trombos/émbolos.	  
A	  
B	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Figura	  19.	  En	  esta	  imagen	  se	  observa	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  perivascular	  y	  necrosis	  fibrinoide	  de	  la	  pared	  del	  vaso	  sanguíneo.	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4.6	  Clasificación	  de	  los	  pacientes	  atendiendo	  a	  mecanismos	  patogénicos	  
Clasificamos	  a	  nuestros	  pacientes	  de	  acuerdo	  a	  los	  4	  mecanismos	  patogénicos	  implicados	  en	  el	  desarrollo	  de	  lesiones	  cutáneas	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis.	  Los	  datos	  obtenidos	  se	  encuentran	  representados	  en	  la	  tabla	  16.	  
Tabla	  16.	  Clasificación	  de	  los	  32	  pacientes	  de	  acuerdo	  a	  los	  4	  mecanismos	  patogénicos.	  
Nº	  de	  mecanismos	  
implicados	  
Mecanismos	   Pacientes	  
(n)	  
CASOS	  PUROS	  
1	  SÓLO	  MECANISMO	  
IMPLICADO	  
(19	  pacientes)	  
CID	  	   8	  	  
VASCULITIS	  INMUNOLÓGICA	  	   4	  	  
INVASIÓN	  VASCULAR	  POR	  LA	  BACTERIA	  	   4	  	  





CID	  +	  INMUNOLÓGICA	   3	  CID	  +	  INVASIÓN	  VASCULAR	   2	  INVASIÓN	  VASCULAR	  +	  INMUNOLÓGICA	   1	  EMBOLISMO+CID+INMUNOLÓGICA	   1	  
CASOS	  NO	  CLASIFICABLES	  	  
(6	  pacientes)	  
No	  cumple	  criterios	  de	  ningún	  mecanismo	   6	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   En	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  (19	  casos,	  59%),	  sólo	  se	  vio	  implicado	  1	  mecanismo	  patogénico:	  8	  pacientes	  tenían	  criterios	  compatibles	  con	  CID,	  3	  pacientes	  tenían	  criterios	  de	  embolismo	  séptico,	  4	  pacientes	  mostraron	  criterios	  de	  invasión	  vascular	  por	  la	  bacteria,	  y	  4	  pacientes	  cumplían	  criterios	  de	  vasculitis	  de	  mecanismo	  inmunológico.	  
	   En	  6	  casos	  (19%),	  se	  observaron	  2	  mecanismos	  patogénicos:	  3	  pacientes	  tenían	  CID	  y	  vasculitis	  de	  mecanismo	  inmunológico,	  2	  pacientes	  tenían	  CID	  e	  invasión	  directa	  de	  la	  pared	  vascular,	  y	  1	  paciente	  tenían	  vasculitis	  de	  mecanismo	  inmunológico	  e	  invasión	  por	  la	  bacteria.	  	  
	   Por	  último	  1	  paciente	  cumplía	  criterios	  de	  3	  mecanismos	  patogénicos:	  CID,	  embolismo	  séptico,	  e	  invasión	  directa	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  la	  bacteria.	  
	   Un	  hallazgo	  singular	  es	  que	  6	  de	  nuestros	  pacientes	  no	  cumplían	  criterios	  para	  ninguno	  de	  los	  grupos	  patogénicos	  en	  los	  que	  dividimos	  el	  estudio.	  	  
	   79	  
	  
4.7	  Diferencias	  entre	  pacientes	  inmunodeprimidos	  y	  no	  inmunodeprimidos	  
	   Se	  compararon	  los	  datos	  microbiológicos,	  las	  características	  clínicas,	  el	  pronóstico	  y	  los	  hallazgos	  histológicos	  entre	  los	  pacientes	  inmunodeprimidos	  (9	  pacientes,	  (28,1%))	  y	  los	  pacientes	  no	  inmunodeprimidos	  (23	  pacientes,	  (71,9%)).	  	  
	   Respecto	  a	  los	  datos	  microbiológicos,	  en	  la	  tabla	  17	  se	  muestra	  una	  correlación	  del	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  el	  microorganismo	  responsable.	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Tabla	  17.	  Microorganismo	  responsable	  y	  estado	  de	  inmunosupresión.	  
	   PNIDs*	   PIDs**	   total	  
N	  meningitidis	   12	   1	   13	  
Polimicrobiana	   2	   2	   4	  
S.	  aureus	   2	   1	   3	  
P.	  aeruginosa	   0	   2	   2	  
S.	  epidermidis	   1	   1	   2	  
A.	  hidrophila	   1	   0	   1	  
E.	  coli	   0	   1	   1	  
K.	  oxitoca	   1	   0	   1	  
S.	  pneumoniae	   1	   0	   1	  
S.	  faecalis	   1	   0	   1	  
S.	  hominis	   1	   0	   1	  
S.	  viridans	   1	   0	   1	  
SBHGB	   0	   1	   1	  
total	   23	   9	   32	  
	  	  	  	  	  	  	  	  *PID:	  paciente	  inmunodeprimido,	  **PNID:	  paciente	  no	  inmunodeprimido	  
	  
Tabla	  18.	  Sepsis	  por	  meningococo	  frente	  al	  estado	  de	  inmunosupresión	  
	   	   Meningococo	   	  
	   	   No	   Sí	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   11 47,8% 12 52,2% 23 100,0% Sí	   8 88,9% 1 11,1% 9 100,0% 
	   TOTAL	   19 59,4% 13 40,6% 32 100,0% 	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   La	  latencia	  entre	  el	  inicio	  de	  la	  sepsis	  y	  la	  aparición	  de	  las	  lesiones	  cutáneas	  no	  mostró	  diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  grupos	  (p	  =	  0,210).	  En	  la	  tabla	  19	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales.	  
	  
Tabla	  19.	  Estado	  de	  inmunosupresión	  frente	  a	  latencia	  
	   	   Latencia  
	   	   Simultáneo Días > 1 
semana 
TOTAL 
Inmunosupresión	   No	   14 60,9% 6 26,1% 3 13,0% 23 100,0% Sí	   4 44,4% 5 55,6% 0 ,0% 9 100,0% 
	   TOTAL	   18 56,3% 11 34,4% 3 9,4% 32 100,0% 	  	  
	   Ambos	  grupos	  no	  mostraron	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  la	  frecuencia	  de	  placas	  
purpúricas	  (p	  =	  0,496),	  petequias	  (p	  =	  0,249),	  vesículas-­‐ampollas	  (p	  =	  1,000)	  y	  
gangrena	  periférica	  (p	  =	  1,000).	  En	  las	  tablas	  20	  a	  23	  se	  muestran	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales.	  	  
Tabla	  20.	  La	  presencia	  de	  lesiones	  purpúricas	  no	  se	  asoció	  significativamente	  con	  la	  inmunosupresión.	  	  
	   	   Lesiones	  púrpura	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   18 78,3% 5 21,7% 23 100,0% Sí	   6 66,7% 3 33,3% 9 100,0% 
	   TOTAL	   24 75,0% 8 25,0% 32 100,0% 	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Tabla	   21.	   La	   presencia	   de	   petequias	   no	   se	   asoció	   significativamente	   con	   la	  inmunosupresión.	  
	   	   Petequias	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   11 47,8% 12 52,2% 23 100,0% Sí	   2 22,2% 7 77,8% 9 100,0% 
	   TOTAL	   13 40,6% 19 59,4% 32 100,0% 	  
	  Tabla	  22.	  La	  presencia	  de	  vesículas/ampollas	  no	  se	  asoció	  significativamente	  	  con	  la	  inmunosupresión.	  	  
	   	   Vesículas/ampollas	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   8 34,8% 15 65,2% 23 100,0% Sí	   3 33,3% 6 66,7% 9 100,0% 
	   TOTAL	   11 34,4% 21 65,6% 32 100,0% 	   	  Tabla	  23.	  La	  presencia	  de	  gangrena	  periférica	  no	  se	  asoció	  significativamente	  	  con	  la	  inmunosupresión.	  	  
	   	   Gangrena	  periferica	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   3 13,0% 20 87,0% 23 100,0% Sí	   1 11,1% 8 88,9% 9 100,0% 
	   TOTAL	   4 12,5% 28 87,5% 32 100,0% 
 
 	  
Se	  observó	  la	  presencia	  de	  pústulas	  con	  mayor	  frecuencia	  en	  el	  grupo	  de	  PIDs	  (44,4%)	  que	  en	  el	  grupo	  de	  los	  PNIDs	  (8,7%)	  (p=0,038).	  En	  la	  tabla	  24	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales.	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Tabla	  24.	  Relación	  entre	  presencia	  de	  pústulas	  e	  inmunosupresión.	  
	   	   Pústulas	   	  
	   	   Sí	   No	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   2 8,7% 21 91,3% 23 100,0% Sí	   4 44,4% 5 55,6% 9 100,0% 
	   TOTAL	   6 18,8% 26 81,3% 32 100,0% 	  
No	  se	  encontraron	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  la	  distribución	  de	  las	  lesiones	  (localizadas	  o	  generalizadas)	  y	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  (p	  =	  0,240)	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales	  se	  presentan	  en	  la	  tabla	  25.	  
Tabla	  25.	  Frecuencias	  absolutas	  y	  porcentajes	  condicionales	  de	   la	  distribución	  de	  las	  lesiones	  frente	  al	  estado	  de	  inmunosupresión.	  
	   	   Localización	   	  
	   	   Generalizadas	   Localizadas	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   16 69,6% 7 30,4% 23 100,0% Sí	   4 44,4% 5 55,6% 9 100,0% 
	   TOTAL	   20 62,5% 12 37,5% 32 100,0% 	  
	   Con	  respecto	  al	  pronóstico:	  
• En	  el	  grupo	  de	  los	  PNIDs	  	  sobrevivieron	  el	  73,9%	  	  
• En	  el	  grupo	  de	  los	  PIDs	  sobrevivieron	  el	  66,7%	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Tabla	  26.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  el	  pronóstico	  
	  	  
	   Los	  hallazgos	  histopatológicos	  no	  revelaron	  diferencias	  entre	  PNIDs	  y	  PIDs	  en	  cuanto	  a	  presencia	  de	  trombos,	  infiltrado	  inflamatorio,	  extravasación	  hemática	  o	  afectación	  epidérmica.	  	  
	  
La	  presencia	  de	  trombos	  	  y	  la	  intensidad	  de	  los	  mismos	  no	  mostraron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  =	  0,282)	  entre	  PNISs	  y	  los	  no	  PISs.	  En	  la	  tabla	  27	  siguiente	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales.	  
	  Tabla	  27.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  los	  trombos	  encontrados	  en	  la	  biopsia	  cutánea	  
	   	   Trombos  
	   	   + ++ +++ TOTAL 
Inmunosupresión	   No	   11 47,8% 1 4,3% 11 47,8% 23 100,0% Sí	   4 44,4% 2 22,2% 3 33,3% 9 100,0% 
	   TOTAL	   15 46,9% 3 9,4% 14 43,8% 32 100,0% 	  	   	  La	  intensidad	  del	  infiltrado	  inflamatorio	  no	  se	  asoció	  de	  manera	  estadísticamente	  significativa	  con	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  (p=0,501).	  (Tabla	  28)	  	  
	   	   Pronóstico  






Inmunosupresión	   No	   6 26,1% 15 65,2% 2 8,7% 23 100,0% Sí	   3 33,3% 6 66,7% 0 ,0% 9 100,0% 
	   TOTAL	   9 28,1% 21 65,6% 2 6,3% 32 100,0% 
	   85	  
Tabla	  28.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  el	  infiltrado	  inflamatorio	  
	  	  	  La	   severidad	   de	   la	   extravasación	   hemática	   no	   se	   asoció	   significativamente	   (p	   =	  0,092)	   con	   el	   estado	   de	   inmunosupresión.	   En	   la	   tabla	   29	   se	   presentan	   las	  frecuencias	   absolutas	   y	   los	   porcentajes	   condicionales	   respecto	   al	   estado	   de	  inmunosupresión.	  	  
	  	  Tabla	  29.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  la	  extravasación	  hemática	  
	   	   Extravasación  
	   	   - + ++ +++ TOTAL 
Inmunosupresión	   No	   9 39,1% 4 17,4% 8 34,8% 2 8,7% 23 100,0% Sí	   1 11,1% 2 22,2% 2 22,2% 4 44,4% 9 100,0% 
	   TOTAL	   10 31,3% 6 18,8% 10 31,3% 6 18,8% 32 100,0% 	  	  
La	   presencia	   de	   necrosis	   epidérmica	   no	   se	   asoció	   significativamente	   con	   la	  inmunosupresión	  (p=0,687).	  En	  la	  tabla	  30	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales	  atendiendo	  al	  estado	  de	  inmunosupresión	  .	  
	  
	  
	   	   Infitrado inflamatorio  
	   	   - + ++ +++ TOTAL 
Inmunosupresión	   No	   4 17,3% 9 39,1% 8 34,8% 2 8,7% 23 100,0% Sí	   2 22,2% 4 44,4% 1 11,1% 2 22,2% 9 100,0% 
	   TOTAL	   6 18,7% 13 40,6% 9 28,1% 4 12,5% 32 100,0% 
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Tabla	   30.	   Frecuencias	   absolutas	   y	   porcentajes	   condicionales	   de	   la	   afectación	  epidérmica	  frente	  al	  estado	  de	  inmunosupresión	  
	   	   necrosis	  epidérmica	   	  
	   	   No	   Si	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   14 66,7% 7 33,3% 23 100,0% Sí	   5 55,6% 4 44,4% 9 100,0% 
	   TOTAL	   19 63,3% 11 36,7% 32 100,0% 	  
La	  necrosis	  fibrinoide	  se	  encontró	  con	  más	  frecuencia	  entre	  los	  PIDs	  (55,6%),	  que	  en	  el	  grupo	  de	  PNIDs	  (8,7%)	  (p	  =	  0,010).	  En	  la	  tabla	  31	  se	  detallan	  los	  datos	  absolutos	  y	  los	  porcentajes	  condicionales.	  
Tabla	  31.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  la	  presencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  en	  la	  pared	  vascular.	  	  
	   	   NECROSIS FIBRINOIDE	   	  
	   	   No	   Si	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   21 91,3% 2 8,7% 23 100,0% Sí	   4 44,4% 5 55,6% 9 100,0% 
	   TOTAL	   25 78,1% 7 21,9% 32 100,0% 	  
Las	  bacterias	  invadiendo	  la	  pared	  vascular	  se	  veían	  con	  más	  frecuencia	  en	  el	  grupo	  de	  PIDs	  (44,4%)	  que	  en	  el	  grupo	  de	  PNIDs	  (8,7%)	  (p	  =	  0,038).	  En	  la	  tabla	  32	  se	  presentan	  las	  frecuencias	  absolutas	  y	  los	  porcentajes	  condicionales	  dado	  que	  se	  presenta	  o	  no	  inmunosupresión.	  
Tabla	  32.	  Relación	  entre	  el	  estado	  de	  inmunosupresión	  y	  la	  presencia	  de	  bacterias	  en	  la	  pared	  vascular	  
	   	   bacterias	  pared	   	  
	   	   No	   Si	   TOTAL	  
Inmunosupresión	   No	   21 91,3% 2 8,7% 23 100,0% Sí	   5 55,6% 4 44,4% 9 100,0% 
	   TOTAL	   26 81,3% 6 18,8% 32 100,0% 
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5.DISCUSIÓN	  
Realizar	  una	  revisión	  de	  la	  literatura	  sobre	  ‘vasculopatía	  séptica’	  o	  sobre	  ‘manifestaciones	  cutáneas	  de	  la	  sepsis’	  resulta	  complicado,	  porque	  habitualmente	  no	  se	  encuentran	  series	  que	  consideren	  esta	  entidad	  por	  sí	  misma.	  Se	  encuentran	  series	  de	  algunos	  microorganismos	  como	  el	  meningococo	  
84,	  o	  de	  mecanismos	  patogénicos	  específicos	  como	  la	  coagulación	  intravascular	  diseminada	  o	  la	  púrpura	  fulminans	  88-­‐91.	  Pero	  no	  se	  encuentran	  series	  en	  las	  que	  haga	  una	  correlación	  clínico-­‐patológica	  de	  este	  cuadro	  clínico	  como	  un	  todo.	  
	  
5.1. Epidemiología	  
Podemos	  decir	  que	  la	  vasculopatía	  séptica	  es	  una	  entidad	  poco	  frecuente.	  Sólo	  uno	  de	  los	  hospitales	  del	  estudio	  (Hospital	  Universitario	  de	  la	  Princesa)	  registra	  entre	  700	  y	  800	  episodios	  de	  bacteriemia	  anuales.	  En	  un	  estudio,	  el	  95%	  de	  las	  bacteriemias	  clínicamente	  importantes	  cumplían	  criterios	  de	  SRIS	  92;	  otro	  estudio	  español,	  demostró	  que	  hasta	  el	  55,5	  %	  de	  las	  bacteriemias	  se	  acompañaban	  de	  criterios	  de	  sepsis	  93.	  Se	  puede	  estimar	  que	  en	  este	  centro	  existirán	  como	  mínimo	  unos	  400	  casos	  de	  sepsis	  anuales.	  Sin	  embargo	  en	  los	  20	  años	  que	  comprende	  el	  estudio,	  en	  este	  centro	  sólo	  se	  identificaron	  26	  casos	  de	  vasculopatía	  séptica.	  Al	  tratarse	  de	  un	  estudio	  en	  parte	  retrospectivo	  es	  probable	  que	  algunos	  casos	  no	  hayan	  sido	  consultados	  con	  el	  Servicio	  de	  Dermatología,	  y	  no	  se	  haya	  realizado	  biopsia	  cutánea,	  por	  lo	  que	  de	  acuerdo	  a	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Respecto	  a	  los	  microorganismos	  implicados	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  vasculopatía	  séptica,	  se	  han	  descrito	  numerosos,	  siendo	  los	  más	  frecuentes	  Neisseria	  
meningitidis94,95	  y	  Neisseria	  gonorrhoeae	  58,96-­‐98.	  Pero	  otros	  muchos	  microorganismos	  se	  han	  encontrado	  como	  responsables	  de	  vasculopatía	  séptica:	  Haemophilus	  influenzae	  89	  ,	  Acinetobacter	  53,	  Fusobacterium	  avium	  53,	  
Enterococcus	  faecalis	  53,	  Pseudomonas	  42,	  Streptococcus	  pneumoniae	  y	  
Streptococcus	  grupo	  A	  91,	  Klebsiella	  pneumoniae	  56,	  Brucella	  melitensis	  99	  y	  
Staphylococcus	  spp.	  54.	  	  
En	  nuestra	  serie,	  la	  vasculopatía	  séptica	  estuvo	  producida	  por	  numerosos	  microorganismos	  diferentes,	  si	  bien	  el	  más	  frecuente	  fue	  Neisseria	  meningitidis	  (40%).	  Cabe	  destacar	  que	  uno	  de	  los	  centros	  en	  los	  que	  se	  llevó	  a	  cabo	  el	  estudio	  (Hospital	  Universitario	  de	  La	  Princesa)	  sólo	  atiende	  población	  adulta,	  y	  no	  tiene	  servicio	  de	  Pediatría.	  Estudios	  prospectivos	  han	  mostrado	  que	  hasta	  el	  41%	  de	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los	  casos	  de	  meningococemia	  se	  produce	  en	  niños	  menores	  de	  5	  años	  84,	  y	  que	  el	  71%	  de	  los	  casos	  se	  producen	  en	  2	  picos	  de	  edad,	  uno	  en	  menores	  de	  4	  años,	  y	  el	  otro	  en	  adolescentes	  100.	  Otros	  trabajos	  han	  evidenciado	  en	  torno	  al	  39%	  de	  los	  casos	  de	  enfermedad	  meningocócica	  se	  da	  en	  mayores	  de	  20	  años	  101.	  Aunque	  la	  edad	  de	  nuestros	  pacientes	  era	  de	  entre	  15	  y	  80	  años,	  el	  microorganismo	  más	  frecuentemente	  encontrado	  fue	  el	  meningococo.	  Se	  puede	  concluir	  por	  tanto	  que	  Neisseria	  meningitidis	  es	  el	  microorganismo	  que	  produce	  vasculopatía	  séptica	  con	  mayor	  frecuencia	  independientemente	  del	  grupo	  de	  edad.	  
	  
5.2.b.	  Foco	  de	  la	  sepsis	  
Otro	  hallazgo	  destacable	  es	  que	  la	  localización	  del	  foco	  séptico	  es	  muy	  variable,	  y	  que	  en	  más	  de	  la	  mitad	  de	  los	  casos	  (53%)	  este	  no	  fue	  identificado.	  Tomando	  como	  referencia	  de	  nuevo	  la	  meningococemia,	  se	  ha	  visto	  que	  el	  56%	  de	  los	  casos	  presenta	  foco	  infeccioso	  en	  forma	  de	  meningitis	  (con	  o	  sin	  sepsis	  asociada),	  pero	  en	  el	  44%	  restante,	  sólo	  se	  encuentra	  sepsis	  meningocócica	  sin	  foco	  102,	  estos	  hallazgos	  serían	  similares	  a	  los	  que	  hemos	  encontrado	  en	  nuestra	  serie.	  Además	  este	  dato	  podría	  tener	  importancia	  en	  el	  pronóstico,	  se	  sabe	  que	  la	  mortalidad	  es	  mayor	  en	  los	  casos	  de	  enfermedad	  meningocócica	  sin	  meningitis	  que	  en	  los	  que	  se	  presentan	  con	  meningitis	  100.	  Se	  podría	  explicar	  porque	  bien	  debido	  a	  la	  virulencia	  del	  microorganismo	  o	  a	  la	  capacidad	  de	  respuesta	  del	  huésped,	  no	  sean	  capaz	  de	  localizar	  y	  controlar	  la	  infección,	  y	  se	  produzca	  una	  enfermedad	  diseminada	  agresiva.	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En	  cuanto	  a	  la	  identificación	  del	  microorganismo,	  se	  conoce	  desde	  hace	  mucho	  tiempo	  la	  utilidad	  de	  la	  tinción	  de	  Gram	  en	  el	  frotis	  del	  líquido	  de	  las	  lesiones	  o	  de	  biopsias	  cutáneas	  en	  pacientes	  con	  sepsis	  por	  Meningococo	  103,104,	  en	  las	  lesiones	  de	  endocarditis	  71,78,105	  y	  de	  otras	  infecciones	  sistémicas	  42,106.	  En	  algunos	  estudios	  se	  ha	  mostrado	  que	  la	  sensibilidad	  de	  la	  técnica	  puede	  alcanzar	  el	  100%	  71,	  y	  que	  esta	  puede	  ser	  más	  rentable	  que	  el	  cultivo	  de	  otras	  muestras	  como	  el	  líquido	  cefalorraquídeo	  o	  los	  hemocultivos	  107.	  Hay	  trabajos	  que	  han	  encontrado	  que	  el	  frotis	  y/o	  cultivo	  de	  la	  muestra	  de	  piel	  puede	  ser	  el	  único	  modo	  de	  identificar	  el	  microorganismo	  responsable	  del	  cuadro	  séptico	  hasta	  en	  el	  12%	  de	  los	  pacientes	  102.	  En	  nuestro	  estudio	  hemos	  encontrado	  8	  casos	  en	  los	  que	  se	  realizó	  cultivo	  de	  la	  biopsia	  cutánea	  y	  en	  el	  50%	  de	  ellos	  se	  identificó	  el	  patógeno	  causante	  del	  cuadro	  séptico.	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En	  las	  últimas	  décadas	  se	  ha	  producido	  un	  cambio	  en	  la	  distribución	  de	  los	  agentes	  causales	  de	  la	  sepsis.	  Si	  hasta	  los	  años	  80	  existía	  una	  clara	  predominancia	  de	  la	  sepsis	  producida	  por	  microorganismos	  Gram-­‐negativos,	  de	  forma	  progresiva	  se	  ha	  visto	  un	  aumento	  del	  porcentaje	  de	  casos	  de	  sepsis	  por	  Gram-­‐positivos	  hasta	  superar	  el	  número	  de	  casos	  de	  sepsis	  por	  Gram-­‐positivos	  al	  de	  casos	  de	  sepsis	  por	  Gram-­‐negativos,	  siendo	  los	  microorganismos	  más	  frecuentes	  Staphylococcus	  aureus	  y	  Staphylococcus	  coagulasa	  negativo	  
21,23,108,109.	  En	  un	  estudio	  de	  las	  bacteriemias	  en	  España	  en	  2002,	  se	  observó	  que	  el	  57%	  de	  las	  mismas	  estaban	  causadas	  por	  microorganismos	  Gram-­‐positivos,	  el	  41%	  por	  microorganismos	  Gram-­‐negativos,	  un	  0,6%	  estaba	  producida	  por	  microorganismos	  anaerobios,	  y	  un	  1,3%	  eran	  de	  origen	  fúngico	  110.	  En	  nuestro	  estudio	  no	  se	  observa	  esta	  tendencia.	  Probablemente,	  esto	  se	  explica	  porque	  





5.2.c.	  Evolución	  de	  los	  microorganismos	  responsables	  




La	  mayoría	  de	  los	  autores	  consideran	  que,	  cuando	  aparecen,	  las	  manifestaciones	  cutáneas	  son	  uno	  de	  los	  primeros	  signos	  de	  la	  sepsis,	  y	  que	  su	  detección	  precoz	  puede	  llevar	  a	  un	  diagnóstico	  rápido	  y	  a	  la	  administración	  de	  un	  tratamiento	  eficaz	  83,88-­‐90,111.	  En	  un	  estudio	  de	  45	  de	  casos	  de	  CID,	  33	  (73%)	  presentaron	  lesiones	  cutáneas.	  De	  los	  casos	  que	  presentaron	  lesiones	  cutáneas	  en	  el	  47%	  este	  fue	  el	  motivo	  de	  consulta	  y	  lo	  que	  condujo	  al	  paciente	  al	  hospital.	  En	  el	  53%	  restante,	  las	  lesiones	  aparecieron	  cuando	  el	  paciente	  ya	  estaba	  ingresado	  90.	  Esta	  observación	  se	  confirma	  en	  nuestra	  serie	  en	  la	  que	  hemos	  encontrado	  que	  más	  de	  la	  mitad	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  lesiones	  cutáneas	  de	  forma	  simultánea	  al	  debut	  de	  los	  síntomas	  de	  la	  sepsis,	  y	  que	  en	  el	  90%	  de	  los	  casos	  estas	  lesiones	  aparecieron	  en	  los	  primeros	  7	  días.	  	  
Otro	  dato	  a	  considerar,	  es	  que	  el	  curso	  de	  las	  lesiones	  cutáneas	  puede	  tener	  valor	  pronóstico,	  de	  modo	  que	  los	  casos	  en	  los	  que	  las	  lesiones	  aparecen	  de	  forma	  rápida,	  generalizada	  y	  fulminante,	  tienen	  una	  peor	  evolución	  que	  aquellos	  en	  los	  que	  el	  curso	  es	  más	  progresivo	  y	  larvado	  103,	  y	  que	  a	  mayor	  número	  de	  lesiones	  cutáneas	  peor	  pronóstico	  100.	  Otros	  autores	  no	  encuentran	  relación	  entre	  la	  presencia	  de	  lesiones	  cutáneas	  y	  el	  pronóstico	  de	  la	  enfermedad	  112,	  aunque	  estos	  autores	  sólo	  valoran	  la	  presencia/ausencia	  de	  lesiones	  cutáneas,	  y	  no	  el	  número,	  tipo	  ni	  distribución.	  A	  favor	  de	  la	  importancia	  de	  la	  presencia	  y	  de	  la	  evolución	  de	  las	  lesiones	  cutáneas	  en	  el	  pronóstico	  está	  que	  la	  mayoría	  de	  las	  escalas	  de	  valoración	  de	  la	  gravedad	  de	  la	  enfermedad	  meningocócica	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consideran	  entre	  sus	  parámetros	  la	  presencia	  y	  el	  tipo	  de	  lesiones	  cutáneas,	  y	  una	  de	  las	  más	  utilizadas	  el	  ‘Glasgow	  meningococcal	  septicaemia	  prognostic	  
score’	  valora	  la	  presencia	  de	  petequias	  diseminadas,	  la	  aparición	  de	  púrpura,	  y	  la	  diseminación	  de	  las	  lesiones	  en	  las	  primeras	  12	  horas	  de	  la	  enfermedad	  113.	  
Una	  limitación	  de	  nuestro	  estudio	  es	  que	  no	  podemos	  analizar	  la	  evolución	  de	  las	  lesiones,	  si	  estas	  tuvieron	  un	  inicio	  súbito,	  o	  fue	  de	  aparición	  progresiva.	  Al	  tratarse	  de	  un	  estudio	  en	  parte	  retrospectivo,	  dicha	  información	  no	  estaba	  recogida	  en	  las	  historias	  clínicas	  con	  precisión.	  	  
	  
5.3.b	  Tipo	  de	  lesión	  cutánea	  
Respecto	  al	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  que	  aparece	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis,	  se	  han	  descrito	  de	  forma	  separada	  atendiendo	  al	  mecanismo	  patogénico	  31,32,114.	  	  
	   En	  nuestra	  serie	  hemos	  encontrado	  que	  las	  lesiones	  cutáneas	  más	  frecuentes	  eran	  las	  lesiones	  purpúricas	  que	  no	  blanquean	  a	  la	  presión	  y	  las	  petequias.	  Aunque	  otros	  hallazgos	  no	  infrecuentes	  eran	  las	  vesículas	  y	  ampollas,	  y	  las	  pústulas.	  La	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  (68,7%)	  mostraban	  más	  de	  un	  tipo	  de	  lesión	  cutánea,	  y	  en	  29	  de	  los	  casos	  (90,6%)	  se	  encontraron	  lesiones	  purpúricas	  y/o	  petequias.	  
	  
	  
	   	  
	  




Otro	  hallazgo	  relevante	  en	  la	  presentación	  cutánea	  de	  la	  vasculopatía	  séptica	  es	  que,	  aunque	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  lesiones	  generalizadas,	  en	  12	  pacientes	  (37,5%)	  las	  lesiones	  estaban	  localizadas.	  Comparando	  el	  tipo	  de	  lesión	  con	  la	  presencia	  de	  lesiones	  localizadas/diseminadas,	  la	  única	  diferencia	  es	  que	  la	  presencia	  de	  petequias	  era	  más	  frecuente	  en	  pacientes	  con	  lesiones	  generalizadas.	  Debido	  a	  que	  el	  desarrollo	  de	  la	  clínica	  cutánea	  era	  bastante	  rápido,	  no	  pensamos	  que	  lesiones	  localizadas	  pudieran	  ser	  una	  fase	  precoz	  en	  el	  cuadro	  clínico	  que	  posteriormente	  se	  generalizaría.	  
	  
5.3.d	  Relación	  entre	  el	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  y	  el	  mecanismo	  patogénico	  
	   Intentamos	  relacionar	  el	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  con	  el	  mecanismo	  patogénico	  que	  ocasionaba	  el	  cuadro	  séptico,	  pero	  con	  excepción	  de	  la	  GSP	  que	  aparece	  casi	  exclusivamente	  en	  casos	  de	  CID,	  no	  encontramos	  otra	  relación.	  	  
	   La	  GSP	  se	  define	  como	  lesiones	  isquémicas	  distales,	  simétricas,	  en	  2	  o	  más	  localizaciones,	  en	  ausencia	  de	  obstrucción	  de	  los	  grandes	  vasos	  38.	  Históricamente	  se	  ha	  descrito	  en	  el	  contexto	  de	  infecciones	  graves,	  las	  más	  frecuentes	  sepsis	  bacterianas	  por	  meningococo	  o	  neumococo,	  pero	  también	  en	  la	  malaria	  o	  infecciones	  víricas,	  y	  puede	  acompañar	  a	  otros	  procesos	  no	  infecciosos	  como	  enfermedades	  cardiológicas,	  administración	  de	  fármacos	  vasoactivos	  (adrenalina,	  noradrenalina,	  dopamina),	  enfermedades	  del	  tejido	  conjuntivo,	  neoplasias	  
5.3.c	  Localización	  de	  las	  lesiones	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malignas	  y	  el	  síndrome	  antifosfolípido	  entre	  otros	  115-­‐117.	  La	  patogenia	  no	  se	  conoce	  con	  exactitud	  pero	  se	  cree	  que,	  debido	  a	  una	  condición	  que	  produce	  un	  bajo	  gasto	  cardíaco,	  se	  induce	  una	  vasoconstricción	  periférica	  muy	  intensa	  con	  el	  objetivo	  de	  preservar	  los	  órganos	  vitales.	  Otros	  autores	  consideran	  que	  se	  trata	  de	  una	  manifestación	  de	  la	  CID	  118.	  Cualquier	  enfermedad	  o	  situación	  que	  disminuye	  dramáticamente	  el	  aporte	  sanguíneo,	  de	  nutrientes,	  o	  de	  oxígeno	  a	  las	  zonas	  distales,	  durante	  un	  periodo	  de	  tiempo	  prolongado,	  puede	  producir	  GSP	  119.	  Clínicamente	  se	  manifiesta	  como	  frialdad	  extrema,	  palidez	  y	  dolor	  en	  las	  zonas	  afectadas	  (2	  o	  más	  zonas	  distales	  de	  las	  extremidades,	  habitualmente	  de	  forma	  simétrica).	  Estos	  síntomas	  progresan	  a	  acrocianosis,	  y	  si	  no	  se	  revierte,	  a	  gangrena	  franca	  con	  ampollas	  hemorrágicas	  y	  escaras	  necróticas.	  Los	  cambios	  isquémicos	  comienzan	  en	  las	  zonas	  distales	  de	  las	  extremidades	  y	  puede	  progresar	  proximalmente	  hasta	  afectar	  toda	  la	  extremidad;	  otras	  zonas	  que	  pueden	  verse	  afectadas	  son	  la	  nariz,	  la	  orejas,	  los	  genitales	  y	  el	  cuero	  cabelludo.	  Los	  pulsos	  periféricos	  permanecen	  intactos,	  descartando	  la	  afectación	  de	  los	  grandes	  vasos	  
37,38,119,120.	  Hasta	  el	  85%	  de	  los	  casos	  de	  GSP	  se	  acompañan	  de	  CID	  38,91,116.	  	  
	   En	  nuestro	  trabajo	  encontramos	  4	  pacientes	  que	  mostraban	  lesiones	  cutáneas	  compatibles	  con	  GSP,	  de	  ellos	  los	  4	  mostraban	  hallazgos	  analíticos	  compatibles	  con	  CID.	  Por	  lo	  que	  confirmamos	  que	  esta	  forma	  de	  presentación	  clínica	  está	  asociada	  a	  la	  CID.	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5.3.e.	  Relación	  entre	  el	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  y	  el	  microorganismo	  
	   Las	  lesiones	  cutáneas	  también	  son	  comunes	  a	  los	  diferentes	  microorganismos.	  Si	  bien	  hay	  2	  tipos	  de	  lesiones	  que	  se	  asocian	  a	  un	  determinado	  patógeno:	  las	  petequias	  con	  Neisseria	  meningitidis	  y	  el	  ectima	  gangrenoso	  con	  
Pseudomonas	  spp.	  	  La	  aparición	  de	  un	  exantema	  petequial	  siempre	  despierta	  la	  alarma	  de	  la	  posibilidad	  	  de	  enfermedad	  meningocócica,	  y	  es	  uno	  de	  los	  parámetros	  incluido	  en	  la	  mayoría	  de	  las	  escalas	  de	  valoración	  de	  la	  gravedad	  de	  la	  enfermedad	  meningocócica	  113.	  Sin	  embargo,	  se	  sabe	  que	  la	  causa	  más	  frecuente	  de	  síndrome	  febril	  y	  exantema	  formado	  por	  petequias	  son	  las	  infecciones	  por	  enterovirus,	  y	  que	  hay	  otras	  muchas	  causas	  de	  este	  cuadro	  como	  pueden	  ser	  otras	  infecciones	  víricas	  como	  la	  gripe	  y	  otros	  virus	  respiratorios,	  las	  infecciones	  por	  parvovirus,	  Epstein	  Barr,	  citomegalovirus,	  la	  púrpura	  de	  Schölein-­‐Henoch,	  las	  enfermedades	  del	  tejido	  conjuntivo,	  enfermedades	  hematológicas	  (como	  la	  deficiencia	  de	  proteína	  C	  o	  S,	  las	  púrpura	  trombocitopénica	  idiopática),	  algunos	  fármacos,	  y	  traumatismos	  111.	  En	  nuestro	  trabajo,	  aunque	  no	  se	  pudo	  demostrar	  una	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  que	  relacionara	  el	  tipo	  de	  lesión	  cutánea	  con	  el	  microorganismo	  responsable	  del	  cuadro	  clínico,	  de	  los	  13	  pacientes	  que	  presentaron	  petequias	  en	  la	  exploración	  física,	  11	  tenían	  sepsis	  por	  Neisseria	  Meningitidis.	  	  El	  ectima	  gangrenoso	  se	  ha	  considerado	  clásicamente	  como	  un	  signo	  patognomónico	  de	  la	  sepsis	  por	  Pseudomonas	  spp	  que	  se	  da	  fundamentalmente	  en	  pacientes	  inmunocomprometidos	  42,121-­‐124.	  Posteriormente	  se	  ha	  visto	  que	  esta	  entidad	  clínica	  puede	  aparecer	  en	  pacientes	  sin	  bacteriemia	  121,125	  y	  sin	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enfermedades	  subyacentes	  126,127.	  Por	  lo	  que	  se	  han	  postulado	  que	  existen	  2	  tipos	  de	  ectima	  gangrenoso	  con	  patogenia	  diferente	  47,124,128-­‐130:	  i. Ectima	  gangrenoso	  bacteriémico:	  se	  trata	  de	  una	  diseminación	  hematógena	  de	  los	  microorganismos	  en	  un	  paciente	  con	  bacteriemia.	  Estas	  bacterias	  asientan	  en	  la	  piel	  y	  producen	  las	  lesiones	  cutáneas	  típicas.	  ii. Ectima	  gangrenoso	  no	  bacteriémico:	  lo	  más	  aceptado	  es	  que,	  en	  pacientes	  que	  no	  tienen	  bacteriemia,	  las	  lesiones	  se	  producen	  por	  inoculación	  directa,	  y	  se	  dan	  en	  el	  punto	  de	  entrada	  del	  microorganismo.	  Otros	  autores	  defienden	  que	  no	  se	  puede	  descartar	  que	  se	  haya	  producido	  una	  bacteriemia	  transitoria,	  y	  que	  no	  se	  demostró	  en	  los	  hemocultivos.	  Estos	  casos	  tendrían,	  a	  priori,	  un	  mejor	  pronóstico	  que	  los	  casos	  que	  cursan	  con	  bacteriemia.	  	  Además	  se	  ha	  visto	  que	  hay	  otros	  muchos	  organismos	  que	  pueden	  inducir	  lesiones	  similares	  como	  Morganella	  morganii,	  Aeromonas	  hydrophila,	  Staphylococcus	  
aureus,	  Serratia	  marcescens,	  E.	  coli,	  Klebsiella	  spp.,	  Staphilococcus	  spp.,	  Citrobacter	  
freundii	  y	  Candida	  46,47,129,131-­‐136.	  La	  presentación	  clínica	  es	  en	  forma	  máculas	  asintomáticas	  que	  rápidamente	  forman	  una	  ampolla	  o	  pústula	  en	  su	  superficie,	  que	  se	  rompe	  para	  dejar	  una	  úlcera	  en	  sacabocados	  con	  un	  escara	  necrótica	  adherida,	  rodeada	  de	  un	  halo	  eritematoso	  42,121.	  Los	  lugares	  anatómicos	  donde	  más	  frecuentemente	  aparecen	  son	  los	  glúteos	  y	  la	  región	  perineal,	  con	  menor	  frecuencia	  pueden	  aparecer	  en	  las	  extremidades,	  el	  tronco	  y	  la	  cara.	  En	  nuestra	  serie	  observamos	  2	  casos	  con	  lesiones	  clínicamente	  sugestivas	  de	  ectima	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gangrenoso	  (un	  paciente	  con	  lesiones	  generalizadas	  y	  otra	  paciente	  con	  lesiones	  en	  cuero	  cabelludo)	  y	  ambas	  tenían	  sepsis	  producida	  por	  Pseudomonas.	  	  	  5.3.f	  Pronóstico	  La	  mortalidad	  en	  nuestra	  serie	  fue	  del	  28%,	  que	  resultó	  mejor	  que	  lo	  que	  se	  esperaba	  a	  priori.	  La	  mortalidad	  media	  de	  la	  sepsis	  se	  encuentra	  en	  aproximadamente	  el	  50%,	  y	  la	  mayoría	  de	  los	  estudios	  consideran	  que	  está	  entre	  el	  40	  y	  el	  80%	  22.	  Esta	  mortalidad	  varía	  dependiendo	  de	  la	  gravedad	  del	  cuadro	  clínico,	  las	  enfermedades	  subyacentes,	  el	  microorganismo	  responsable	  y	  de	  algunas	  entidades	  clínicas	  específicas.	  
-­‐ En	  cuanto	  a	  la	  gravedad	  de	  la	  sepsis:	  la	  sepsis	  grave	  (aquella	  que	  se	  acompaña	  de	  hipoperfusión	  o	  disfunción	  de	  algún	  órgano)	  tiene	  una	  mortalidad	  del	  25-­‐30%,	  mientras	  que	  si	  existe	  shock	  séptico	  (sepsis	  con	  hipotensión	  o	  necesidad	  de	  fármacos	  vasopresores)	  es	  del	  40-­‐70%	  137.	  -­‐ Los	  pacientes	  con	  cáncer	  o	  inmunosupresión	  tienen	  una	  mortalidad	  mayor	  que	  los	  individuos	  que	  no	  tienen	  comorbilidades	  138.	  -­‐ Respecto	  a	  la	  mortalidad	  de	  microorganismos	  específicos,	  la	  de	  la	  enfermedad	  meningocócica	  está	  entre	  18	  y	  el	  53%	  139,	  si	  sólo	  existe	  bacteriemia	  meningocócica	  es	  prácticamente	  despreciable,	  si	  se	  da	  meningococemia	  con	  meningitis	  oscila	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entre	  el	  1-­‐5%,	  mientras	  que	  si	  existe	  además	  sepsis	  esta	  alcanza	  el	  30-­‐70%	  de	  los	  casos	  103.	  -­‐ 	  La	  mortalidad	  media	  de	  la	  púrpura	  fulminans	  está	  alrededor	  del	  43%	  89.	  
En	  nuestra	  serie	  se	  podría	  explicar	  que	  la	  mortalidad	  haya	  sido	  más	  baja	  de	  lo	  esperado	  por	  la	  elevada	  proporción	  de	  individuos	  previamente	  sanos	  y	  la	  predominancia	  de	  la	  sepsis	  por	  meningococo.	   	  
	  
5.4. Histopatología	  
En	  cuanto	  a	  los	  hallazgos	  histopatológicos,	  se	  ha	  definido	  la	  vasculitis	  séptica	  como	  una	  vasculitis	  leucocitoclástica	  pandérmica,	  con	  trombos	  que	  contienen	  bacterias	  y	  neutrófilos,	  neutrofilia	  extravascular	  que	  puede	  ser	  en	  forma	  de	  microabcesos	  del	  tipo	  de	  la	  dermatitis	  herpetiforme,	  y	  exocitosis	  de	  neutrófilos,	  y	  edema	  de	  la	  dermis	  papilar82.	  Los	  hallazgos	  que	  podrían	  hacer	  sospechar	  que	  se	  trate	  de	  una	  vasculopatía	  séptica	  en	  lugar	  vasculitis	  neutrofílica	  de	  pequeño	  vaso	  serían	  los	  siguientes	  12,82	  :	  
I. Aparición	  de	  trombos	  intraluminales	  oclusivos	  II. Menor	  frecuencia	  de	  leucocitoclasia	  III. Afectación	  de	  vasos	  dérmicos	  más	  profundos	  y	  arteriolas	  IV. Hemorragia	  más	  marcada	  V. Mayor	  frecuencia	  de	  pústulas	  intraepidérmicas	  y	  necrosis	  epidérmica	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VI. Presencia	  de	  gérmenes	  
En	  nuestra	  serie	  hemos	  encontrado,	  tal	  y	  como	  describen	  otros	  autores	  59	  que	  las	  lesiones	  cutáneas	  que	  aparecen	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis	  tienen	  un	  amplio	  espectro	  de	  hallazgos	  histológicos.	  Además	  la	  intensidad	  y	  la	  localización	  de	  estos	  hallazgos	  también	  es	  muy	  variable.	  Los	  hallazgos	  que	  se	  describen	  como	  característicos	  de	  vasculopatía	  séptica	  han	  sido	  corroborados	  en	  nuestra	  serie:	  
I. Aparición	  de	  trombos	  intraluminales	  oclusivos:	  cabe	  destacar	  que	  encontramos	  trombos	  intraluminares	  en	  todas	  las	  muestras	  de	  piel.	  Estos	  trombos	  se	  distribuían	  ampliamente	  por	  la	  muestra,	  y	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  (90%)	  afectaban	  al	  plexo	  vascular	  profundo,	  con	  o	  sin	  afectación	  adicional	  del	  plexo	  superficial.	  
II. Menor	  frecuencia	  de	  leucocitoclasia	  y	  necrosis	  fibrinoide:	  algunos	  autores	  se	  han	  referido,	  a	  nuestro	  entender	  de	  manera	  errónea,	  a	  la	  vasculitis	  séptica	  como	  una	  vasculitis	  sin	  necrosis	  fibrinoide	  19.	  En	  nuestro	  estudio,	  el	  25%	  de	  la	  muestras	  evidenciaban	  necrosis	  fibrinoide;	  por	  lo	  tanto	  esta	  característica	  no	  excluye	  el	  diagnóstico	  de	  vasculopatía	  séptica.	  La	  necrosis	  fibrinoide	  considerada	  por	  muchos	  autores	  un	  hallazgo	  ‘patognomónico’	  de	  la	  vasculitis	  neutrofílica	  de	  pequeño	  vaso,	  no	  ha	  sido	  un	  hallazgo	  constante	  en	  las	  biopsias	  de	  nuestros	  pacientes.	  
III. Afectación	  de	  vasos	  dérmicos	  más	  profundos	  y	  arteriolas:	  en	  el	  90%	  de	  los	  casos	  afectación	  de	  plexo	  vascular	  profundo.	  	  
	   101	  
IV. Hemorragia	  más	  marcada:	  encontrada	  en	  el	  (69%)	  de	  nuestras	  muestras.	  
V. Mayor	  frecuencia	  de	  pústulas	  intraepidérmicas	  y	  necrosis	  
epidérmica,	  tal	  como	  se	  vio	  en	  el	  56%	  de	  nuestra	  serie.	  	  
El	  infiltrado	  inflamatorio	  también	  resultó	  ser	  un	  hallazgo	  frecuente	  (81%)	  de	  los	  casos,	  y	  muchos	  casos	  de	  CID	  mostraban	  infiltrado	  inflamatorio.	  La	  CID	  es	  una	  vasculopatía	  esencialmente	  trombótica	  en	  la	  que	  el	  infiltrado	  inflamatorio	  está	  ausente	  o	  es	  mínimo8.	  Los	  hallazgos	  histológicos	  de	  este	  cuadro	  clínico	  se	  han	  descrito	  de	  forma	  independiente.	  En	  la	  biopsia	  aparecen	  trombos	  de	  fibrina,	  de	  plaquetas	  o	  trombos	  mixtos,	  en	  los	  capilares	  y	  la	  vénulas,	  extravasación	  hemática	  y	  el	  infiltrado	  inflamatorio	  está	  ausente	  o	  es	  muy	  discreto.	  También	  se	  puede	  observar	  necrosis	  epidérmica	  y	  ampollas	  subepidérmicas	  8.	  Respecto	  a	  la	  púrpura	  fulminans,	  Betrosian	  y	  cols	  88,	  describen	  con	  detalle	  la	  relación	  clínico-­‐patológica	  del	  proceso:	  “…	  la	  necrosis	  cutánea	  en	  la	  púrpura	  fulminans	  se	  caracteriza	  por	  la	  oclusión	  de	  los	  vasos	  dérmicos	  por	  microtrombos,	  lo	  que	  ocasiona	  un	  infarto	  hemorrágico.	  Después	  de	  la	  obstrucción	  vascular,	  las	  células	  endoteliales	  se	  edematizan,	  y	  producen	  dilatación	  capilar	  y	  vasos	  congestivos.	  Clínicamente	  este	  estadio	  se	  manifiesta	  por	  eritema	  y	  un	  discreto	  edema	  en	  el	  lugar	  de	  la	  oclusión	  vascular.	  Cuando	  la	  isquemia	  progresa	  y	  se	  dilatan	  los	  capilares	  se	  produce	  extravasación	  de	  hematíes	  en	  la	  dermis.	  Clínicamente	  se	  manifiesta	  por	  petequias.	  Se	  puede	  encontrar	  un	  mínimo	  infiltrado	  perivascular.	  Según	  avanza	  la	  isquemia	  y	  el	  daño	  vascular,	  aumenta	  la	  hemorragia	  en	  la	  dermis	  y	  aparecen	  equimosis,	  que	  se	  seguirán	  de	  ampollas	  hemorrágicas	  subepidérmicas.	  El	  final	  del	  proceso	  es	  la	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aparición	  de	  necrosis	  por	  coagulación	  de	  la	  dermis	  y	  el	  tejido	  celular	  subcutáneo	  que	  se	  manifiesta	  como	  gangrena.	  	  En	  nuestra	  serie,	  la	  mayoría	  de	  las	  muestra	  que	  no	  mostraban	  infiltrado	  inflamatorio,	  correspondían	  a	  casos	  que	  cumplían	  criterios	  analíticos	  de	  CID	  (5	  de	  los	  6	  casos	  sin	  infiltrado	  inflamatorio),	  y	  en	  los	  casos	  que	  este	  aparecía	  era	  mínimo.	  
La	  presencia	  de	  bacterias	  en	  los	  trombos,	  en	  la	  pared	  vascular	  y	  en	  la	  dermis,	  se	  considera	  un	  signo	  de	  vasculitis	  séptica,	  aunque	  no	  se	  ha	  estudiado	  con	  qué	  frecuencia	  aparece.	  Desde	  el	  punto	  de	  vista	  conceptual,	  las	  vasculopatías	  en	  las	  que	  el	  mecanismo	  patogénico	  es	  la	  suelta	  de	  émbolos	  sépticos	  a	  distancia	  y	  aquellas	  que	  se	  deben	  a	  invasión	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  el	  microorganismo	  deberían	  de	  mostrar	  bacterias	  en	  la	  muestra	  de	  piel	  .	  	  
Por	  lo	  tanto,	  las	  lesiones	  secundarias	  a	  la	  endocarditis	  infecciosa	  aguda	  o	  secundarios	  a	  la	  infección	  de	  dispositivos	  endovasculares	  deberían	  mostrar	  bacterias	  en	  los	  trombos	  y	  en	  los	  vasos	  sanguíneos.	  Revisando	  la	  literatura,	  existe	  controversia	  sobre	  los	  hallazgos	  histológicos	  de	  los	  nódulos	  de	  Osler,	  mientras	  que	  algunos	  autores	  piensan	  que	  los	  nódulos	  de	  Osler	  se	  deben	  a	  una	  reacción	  de	  hipersensibilidad	  secundaria	  a	  la	  endocarditis,	  otros	  encuentran	  hallazgos	  histológicos	  y/o	  microbiológicos	  compatibles	  con	  embolismo	  79,105,106.	  La	  mayoría	  de	  los	  autores	  defienden	  que	  las	  lesiones	  de	  Janeway	  se	  deben	  a	  un	  fenómeno	  embólico	  y	  en	  la	  biopsia	  se	  encuentran	  abcesos	  neutrofílicos	  con	  trombos	  vasculares,	  y	  se	  pueden	  identificar	  microorganismos	  tanto	  en	  los	  abcesos	  como	  en	  los	  vasos	  70,79,81.	  Las	  descripciones	  de	  las	  biopsias	  de	  lesiones	  cutáneas	  embólicas	  secundarias	  a	  la	  infección	  de	  dispositivos	  y/o	  procedimientos	  endovasculares	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coinciden	  en	  demostrar	  la	  presencia	  de	  infiltrado	  neutrofílico	  dérmico,	  la	  presencia	  de	  trombos	  en	  los	  vasos	  sanguíneos,	  con	  evidencia	  de	  bacterias	  intraluminares,	  intersticiales	  y	  perivasculares60	  64,65.	  
Mención	  aparte	  merecen	  las	  lesiones	  producidas	  por	  la	  invasión	  directa	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  la	  bacteria.	  Está	  descrito	  con	  mayor	  detalle	  en	  los	  casos	  de	  ectima	  gangrenoso:	  se	  observa	  úlcera	  epidérmica	  con	  un	  infiltrado	  inflamatorio	  difuso	  de	  predominio	  neutrofílico.	  Existe	  congestión	  vascular	  y	  extravasación	  hemática,	  y	  se	  pueden	  encontrar	  trombos	  ocluyendo	  los	  vasos	  sanguíneos.	  Se	  encuentran	  numerosos	  organismos	  (con	  mayor	  frecuencia	  Gram	  negativos)	  tanto	  en	  la	  pared	  vascular	  como	  entre	  los	  haces	  de	  colágeno	  42,47,125,140,141.	  
En	  nuestro	  estudio	  se	  utilizó	  en	  todos	  los	  pacientes	  la	  tinción	  de	  hematoxilina-­‐eosina,	  y	  la	  tinción	  de	  Gram	  en	  los	  casos	  en	  los	  que	  se	  sospechaba	  la	  presencia	  de	  microorganismos	  y	  no	  eran	  evidentes	  con	  la	  tinción	  de	  hematoxilina-­‐eosina.	  Mediante	  estas	  técnicas	  se	  detectó	  presencia	  de	  bacterias	  en	  el	  21%	  de	  las	  muestras.	  	  
La	  identificación	  de	  microorganismos	  en	  las	  muestras	  histológicas	  puede	  ser	  difícil	  bien	  porque	  su	  número	  sea	  escaso	  o	  porque	  el	  infiltrado	  inflamatorio	  sea	  muy	  denso	  y	  las	  bacterias	  queden	  ocultas	  dentro	  de	  este.	  Se	  han	  desarrollado	  técnicas	  moleculares	  que	  mejoran	  la	  identificación	  de	  las	  bacterias	  en	  el	  tejido.	  Se	  dispone	  de	  anticuerpos	  policlonales	  como	  el	  anticuerpo	  anti-­‐BCG,	  que	  reacciona	  contra	  numerosas	  especies	  de	  bacterias	  y	  hongos	  (no	  contra	  virus	  ni	  protozoos),	  que	  podría	  servir	  como	  cribado	  cuando	  se	  sospeche	  que	  existen	  microorganismos	  que	  no	  se	  detecten	  por	  tinciones	  convencionales	  142,143.	  También	  se	  pueden	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encontrar	  anticuerpos	  más	  específicos	  para	  la	  detección	  de	  diferentes	  bacterias	  como	  Neisseria	  meningitidis	  144,	  Streptococcus	  pyogenes	  145	  y	  Treponema	  pallidum	  
146,147	  entre	  otros.	  Mediante	  estas	  técnicas	  se	  detecta	  la	  presencia	  de	  microorganismos,	  y	  permite	  localizar	  dónde	  se	  encuentran	  estos	  microorganismos	  (dermis,	  vasos	  sanguíneos,	  intracelulares…).	  Otra	  técnica	  empleada	  para	  detectar	  bacterias	  es	  la	  reacción	  en	  cadena	  de	  la	  polimerasa	  (PCR),	  especialmente	  útil	  cuando	  los	  microorganismos	  están	  presentes	  en	  muy	  bajo	  número,	  y	  cuando	  son	  difíciles	  de	  cultivar	  como	  es	  el	  caso	  de	  Mycobacterium	  tuberculosis	  148,	  Neisseria	  
meningitidis	  107,144,149,	  Clostridium	  spp.,	  Staphylococcus	  aureus	  y	  Streptococcus	  
grupo	  A	  150.	  Tanto	  la	  inmunohistoquímica	  como	  la	  PCR	  facilitan	  la	  detección	  de	  bacterias	  en	  el	  tejido,	  y	  pueden	  ser	  utilizadas	  en	  tejidos	  fijados	  en	  parafina.	  La	  inmunohistoquímica	  ofrece	  la	  ventaja	  de	  identificar	  los	  microorganismos	  a	  la	  vez	  que	  conserva	  las	  características	  morfológicas	  de	  la	  muestra.	  Por	  otro	  lado	  la	  PCR	  es	  capaz	  de	  identificar	  diferentes	  serotipos	  al	  disponer	  de	  distintos	  ‘primers’	  144.	  
Existen	  muy	  pocos	  trabajos	  en	  los	  que	  se	  realice	  una	  correlación	  clínico-­‐patológica	  de	  vasculopatía	  séptica.	  Stella-­‐Silva	  y	  cols.	  correlacionaron	  los	  hallazgos	  histológicos	  encontrados	  en	  la	  necropsia	  de	  34	  casos	  de	  enfermedad	  meningocócica	  con	  los	  hallazgos	  clínicos	  151.	  Estos	  autores	  demostraron	  la	  presencia	  de	  trombos	  en	  diferentes	  órganos	  como	  el	  pulmón,	  la	  piel	  y	  los	  riñones	  en	  18	  de	  31	  casos	  estudiados	  (58%).	  Con	  respecto	  a	  las	  lesiones	  cutáneas,	  detectaron	  trombos	  de	  fibrina	  en	  18	  casos,	  y	  lo	  correlacionaron	  con	  la	  presencia	  de	  CID,	  que	  se	  daba	  en	  12	  casos,	  por	  lo	  que	  concluyeron	  que	  la	  correlación	  clínicopatológica	  era	  del	  67%.	  Esto	  es	  coherente	  con	  lo	  encontrado	  en	  nuestro	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trabajo,	  puesto	  que	  la	  presencia	  de	  trombos	  ocluyendo	  los	  vasos	  sanguíneos	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis	  se	  puede	  ver	  en	  otras	  entidades	  además	  de	  en	  la	  CID.	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Tabla	  33.	  ‘Imitadores	  de	  vasculitis	  cutánea’	  (Carlson	  y	  cols,	  59)	  
• Mecanismo	   • Enfermedad	  
• Hemorragia	  (incompetencia	  
vascular,	  enfermedades	  de	  la	  
coagulación-­‐fibrinólisis)	  	  
	  
• Dermatosis	  pigmentarias	  purpúricas	  
• Púrpura	  solar/senil	  
• Escorbuto	  
• Púrpura	  trombocitopénica	  idiopática	  
• Algunas	  erupciones	  víricas,	  farmacológicas	  o	  inducidas	  por	  artrópodos.	  
• Infección	   • Endocarditis	  infecciosas	  
• Vasculitis	  séptica	  (vasculopatía	  séptica)	  
• Fenómeno	  de	  Lucio	  (inflamac	  endotelial	  debido	  a	  M	  leprae)	  
• Embolismo	   • Mixoma	  Auricular	  
• Embolismo	  de	  colesterol	  
• Trombosis	   • Síndrome	  antifosfolípido	  
• Púrpura	  trombocitopénica	  trombótica	  	  
• Vasculopatía	  livedoide	  
• Necrosis	  cutánea	  inducida	  por	  warfarina	  (cumarínicos)	  
• Púrpura	  fulminans	  
• Coagulación	  intravascular	  diseminada	  
• Gammapatía	  monoclonal	  (crioglobulinemia	  tipo	  1)	  
• Anemia	  de	  células	  falciformes	  
• Vasoespasmo	  (farmacológico)	   • Derivados	  ergotamínicos	  
• Metisergida	  
• Cocaína	  
• Traumatismo	  vascular	  	   • Síndrome	  del	  martillo	  hipotenar	  





• Arteriopatía	  posradiación	  
• Hiperoxaluriia	  primaria	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En	  este	  trabajo	  se	  considera	  la	  infección	  como	  una	  causa	  de	  ‘vasculopatía’.	  El	  diagnóstico	  diferencial	  con	  el	  resto	  de	  las	  entidades	  que	  se	  presentan	  en	  la	  tabla	  dependerá	  del	  mecanismo	  patogénico:	  
• En	  los	  casos	  producidos	  por	  hemorragia,	  vasoespasmo,	  traumatismo	  vascular	  y	  alteraciones	  de	  la	  pared	  vascular:	  la	  biopsia	  cutánea	  no	  mostrará	  trombos	  en	  los	  vasos.	  Por	  lo	  que	  el	  diagnóstico	  diferencial	  se	  puede	  hacer	  por	  la	  historia	  clínica	  y	  los	  hallazgos	  histopatológicos.	  
• Cuando	  se	  deben	  a	  embolismo	  tanto	  los	  émbolos	  de	  colesterol	  como	  los	  debidos	  al	  mixoma	  auricular,	  muestran	  una	  imagen	  histológica	  patognomónica	  y	  no	  sujeta	  a	  confusión.	  
• En	  caso	  de	  mecanismo	  trombótico:	  	  -­‐ la	  púrpura	  fulminans	  y	  la	  CID	  quedan	  englobados	  dentro	  de	  nuestro	  término	  de	  vasculopatía	  séptica.	  	  -­‐ La	  necrosis	  inducida	  por	  cumarínicos,	  la	  anemia	  de	  células	  falciformes	  y	  la	  vasculopatía	  livedoide	  presentan	  unos	  antecedentes	  personales	  y	  unas	  características	  clínicas	  muy	  diferentes	  a	  la	  vasculopatía	  séptica.	  	  -­‐ La	  crioglobulinemia	  tipo	  1,	  asociada	  a	  gammapatía	  monoclonal	  da	  lugar	  a	  trombos	  en	  los	  pequeños	  vasos	  de	  la	  dermis	  superior,	  compuestos	  de	  un	  materia	  homogéneo,	  eosinófilo,	  formado	  por	  crioprecipitados,	  diferentes	  de	  los	  trombos	  de	  fibrina	  que	  se	  ven	  en	  la	  vasculopatía	  séptica.	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-­‐ Mención	  aparte	  merece	  el	  síndrome	  antifosfolípido	  (SAF)	  que	  en	  diferentes	  trabajos	  se	  ha	  asociado	  a	  infección	  152-­‐154.	  Está	  demostrado	  que	  la	  infección	  es	  uno	  de	  los	  desencadenante	  más	  frecuentes	  de	  SAF	  catastrófico	  en	  pacientes	  con	  SAF.	  En	  paciente	  sin	  este	  síndrome,	  en	  el	  contexto	  de	  infección,	  es	  relativamente	  frecuente	  encontrar	  anticuerpos	  antifosfolípido	  (sobre	  todo	  en	  infecciones	  víricas	  crónicas	  como	  VHC,	  VHB,	  VIH,	  en	  la	  lepra	  y	  en	  la	  sífilis,	  pero	  también	  en	  enfermedades	  estreptocócicas	  y	  estafilocócicas)153,154.	  En	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  estos	  anticuerpos	  antifosfolípido	  no	  van	  dirigidos	  contra	  la	  glicoproteína	  B2	  I,	  que	  son	  los	  anticuerpos	  más	  relacionados	  con	  los	  fenómenos	  trombóticos	  en	  el	  contexto	  del	  SAP;	  y	  cuando	  van	  dirigidos	  contra	  la	  glicoproteína	  B2	  I,	  suelen	  ir	  contra	  epítopos	  diferentes	  a	  los	  que	  se	  dan	  en	  el	  SAF	  y	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  no	  se	  asocia	  a	  fenómenos	  trombóticos.	  Ninguno	  de	  nuestros	  pacientes	  estaba	  diagnosticado	  de	  SAF	  previo	  al	  cuadro	  séptico,	  por	  lo	  que	  consideramos	  poco	  probable	  que	  el	  cuadro	  clínico	  se	  debiera	  a	  un	  SAF	  desencadenado	  por	  la	  infección.	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5.5. Mecanismos	  patogénicos	  
	  
En	  la	  literatura	  se	  considera	  que	  existen	  cuatro	  mecanismos	  patogénicos	  fundamentales	  responsables	  de	  las	  lesiones	  vasculares	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis:	  la	  CID,	  la	  invasión	  directa	  de	  la	  pared	  vascular	  por	  el	  patógeno,	  la	  vasculitis	  de	  mecanismo	  inmunológico	  y	  el	  embolismo	  séptico	  31,32,75,155,156.	  También	  se	  acepta	  que	  en	  un	  mismo	  paciente	  puede	  darse	  más	  de	  uno	  de	  estos	  mecanismos	  155.	  Nuestro	  estudio	  muestra	  que	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  (59%),	  sólo	  estaba	  implicado	  un	  mecanismo	  patogénico,	  y	  el	  resto	  de	  los	  casos	  estaban	  producidos	  por	  2	  o	  más	  de	  estos	  mecanismos.	  Llama	  la	  atención	  que,	  atendiendo	  a	  los	  criterios	  de	  inclusión	  en	  los	  diferentes	  grupos	  patogénicos,	  seis	  pacientes	  no	  se	  pudieron	  incluir	  en	  ninguno	  de	  los	  grupos.	  Existen	  varias	  posibles	  explicaciones	  a	  este	  hecho:	  
(i) La	  CID	  es	  un	  fenómeno	  dinámico,	  puede	  ser	  que	  las	  determinaciones	  analíticas	  se	  realizaran	  en	  un	  momento	  precoz/tardío,	  de	  modo	  que	  aunque	  no	  se	  determinaron	  criterios	  de	  CID	  estos	  podían	  haberse	  dado	  en	  otro	  momento	  del	  cuadro	  clínico.	  (ii) El	  momento	  de	  obtener	  la	  biopsia	  cutánea	  también	  puede	  haber	  influido.	  Se	  sabe	  que	  la	  vasculitis	  leucocitoclástica	  es	  un	  fenómeno	  dinámico	  y	  que	  dependiendo	  del	  momento	  en	  el	  que	  se	  tome	  la	  biopsia	  puede	  mostrar	  o	  no	  características	  diagnósticas	  157.	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(iii) La	  detección	  de	  los	  microorganismos	  con	  las	  técnicas	  convencionales	  que	  se	  utilizaron	  puede	  no	  ser	  lo	  suficientemente	  sensible	  para	  hacer	  patente	  su	  presencia.	  
	  
5.6. Comparación	  entre	  los	  pacientes	  	  inmunodeprimidos	  y	  los	  no	  
inmunodeprimidos	  
Entre	  los	  factores	  de	  riesgo	  más	  reconocidos	  de	  sepsis	  (y	  de	  infección	  grave)	  está	  la	  inmunosupresión	  21,158	  .	  Sin	  embargo,	  en	  nuestra	  serie,	  el	  72%	  de	  los	  pacientes	  no	  presentaban	  inmunosupresión.	  Esto	  se	  puede	  explicar	  por	  la	  alta	  frecuencia	  del	  meningococo	  como	  microorganismo	  responsable.	  La	  mayoría	  de	  los	  casos	  de	  enfermedad	  meningocócica	  se	  producen	  en	  pacientes	  previamente	  sanos,	  sin	  ningún	  factor	  de	  riesgo	  83,101.	  En	  nuestra	  serie	  de	  los	  13	  los	  casos	  de	  enfermedad	  meningocócica	  sólo	  1	  se	  produjo	  en	  un	  PID	  (7%)	  y	  12	  (	  93%)	  eran	  PNIDs.	  Si	  excluimos	  los	  pacientes	  en	  los	  que	  Neisseria	  meningitidis	  era	  el	  microorganismos	  responsable,	  de	  los	  19	  pacientes	  con	  sepsis	  producida	  por	  un	  microorganismo	  diferente	  del	  meningococo,	  11	  eran	  PNIDS	  (58%)	  y	  8	  eran	  PID	  (42%),	  lo	  que	  estaría	  en	  consonancia	  con	  los	  datos	  de	  la	  literatura	  que	  reflejan	  que	  entre	  54%	  y	  el	  65%	  de	  los	  pacientes	  con	  sepsis	  presentan	  comorbilidades	  entre	  ellas,	  una	  de	  la	  más	  importantes,	  la	  inmunosupresión	  138.	  	  
Consideramos	  2	  grupos	  atendiendo	  al	  estado	  de	  inmunosupresión,	  para	  analizar	  si	  las	  características	  de	  la	  vasculopatía	  séptica	  era	  diferente	  en	  PIDs	  que	  en	  PNIDs.	  Comparando	  los	  microorganismos	  responsables	  de	  la	  sepsis	  en	  ambos	  grupos,	  se	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detectó	  que	  la	  infección	  por	  Neisseria	  meningitidis	  se	  da	  más	  frecuentemente	  en	  PNIDs.	  	  
Respecto	  a	  las	  manifestaciones	  cutáneas	  en	  PIDs	  y	  PNIDs	  parece	  ser	  similar	  en	  ambos	  grupos	  con	  excepción	  de	  la	  presencia	  de	  pústulas,	  que	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  PIDs.	  No	  se	  pudieron	  demostrar	  otras	  diferencias.	  Cabe	  destacar	  que	  el	  pronóstico	  parece	  similar	  en	  ambos	  grupos,	  y	  no	  se	  pudo	  demostrar	  	  estadísticamente	  una	  mayor	  mortalidad	  en	  los	  PIDs.	  	  
	   Valorando	  las	  características	  histológicas	  de	  las	  muestras	  de	  piel	  en	  PIDs	  y	  PNIDS,	  se	  observó	  que	  en	  el	  grupo	  de	  PIDs	  era	  más	  frecuente	  la	  presencia	  de	  bacterias.	  Probablemente	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	  los	  microorganismos	  sean	  más	  numerosos	  y	  por	  lo	  tanto	  más	  fáciles	  de	  identificar.	  Otra	  diferencia	  que	  se	  encontró	  y	  para	  la	  que	  no	  disponemos	  de	  explicación	  es	  la	  mayor	  frecuencia	  de	  necrosis	  fibrinoide	  en	  el	  grupo	  de	  PIDs.	  
.	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6.	  CONCLUSIONES	  
1. La	  vasculopatía	  séptica	  es	  una	  entidad	  rara.	  A	  pesar	  de	  la	  mayor	  incidencia	  de	  sepsis	  no	  se	  está	  produciendo	  un	  aumento	  de	  este	  cuadro	  clínico.	  
	  
2. En	  nuestra	  serie,	  el	  microorganismo	  que	  con	  mayor	  frecuencia	  produce	  vasculopatía	  séptica	  es	  Neisseria	  meningitidis.	  Existen	  otros	  muchos	  microorganismos	  capaces	  de	  producir	  este	  cuadro	  clínico.	  
	  
3. Es	  una	  manifestación	  clínica	  precoz	  en	  el	  contexto	  de	  la	  sepsis,	  siendo	  las	  lesiones	  purpúricas	  (equimosis	  o	  de	  petequias)	  las	  más	  frecuentes.	  Las	  manifestaciones	  clínicas	  no	  dependen	  del	  microorganismo	  responsable	  ni	  del	  mecanismo	  patogénico	  que	  produce	  la	  vasculopatía.	  
	  
4. Histológicamente	  se	  trata	  de	  una	  vasculopatía	  oclusiva	  con	  morfología	  variable.	  Existen	  unos	  hallazgos	  que	  se	  dan	  con	  mayor	  frecuencia	  que	  en	  la	  vasculitis	  neutrofílica	  de	  pequeño	  vaso	  como	  son	  la	  presencia	  de	  trombos	  de	  fibrina,	  menor	  frecuencia	  de	  necrosis	  fibrinoide,	  	  la	  afectación	  profunda,	  la	  afectación	  epidérmica	  en	  forma	  de	  necrosis	  o	  pústulas.	  
	  
5. En	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  sólo	  hay	  1	  mecanismo	  patogénico	  implicado,	  aunque	  no	  es	  excepcional	  que	  existan	  varios.	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6. Existen	  pocas	  diferencia	  en	  las	  manifestaciones	  en	  PIDs	  con	  respecto	  a	  PNIDs.	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8.	  ACRÓNIMOS	  
CID	   	   Coagulación	  intravascular	  diseminada	  
SRIS	   	   Síndrome	  de	  respuesta	  inflamatoria	  
PNID	   	   Paciente	  no	  inmunodeprimido	  
PID	   	   Paciente	  inmunodeprimido	  	  
GSP	   	   Gangrena	  simétrica	  periférica	  
PCR	   	   Reacción	  en	  cadena	  de	  la	  polimerasa	  
SAP	   	   Síndrome	  antifosfolípido	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Abstract
Objectives The frequency and clinicopathologic characteristics of cutaneous lesions in
sepsis are not well known. This study aimed to analyze cutaneous lesions in bacterial
septic vasculopathy.
Methods The study population comprised 32 patients with bacterial sepsis, cutaneous
lesions and skin biopsy-proven septic vasculopathy. The clinical and histologic characteris-
tics of the lesions were analyzed. Findings in non-immunosuppressed patients (NISPs) and
immunosuppressed patients (ISPs) were compared.
Results Nine of 32 patients were immunosuppressed. The foci of sepsis were variable; in
17 patients, the focus was not identified. Although Neisseria meningitidis was the most
common causal agent, several microorganisms were identified. Cutaneous manifestations
were an early event in 90.6% of patients. The most common skin signs were purpuric
lesions and petechiae. Overall mortality was 28.1%; 65.5% of patients survived without
sequelae. Skin biopsies showed thrombi in 100% of cases. Other common findings were
inflammatory infiltrate, blood extravasation and epidermal involvement. Bacteria within the
vascular wall were seen in 21.9% of cases and fibrinoid necrosis in 25.0%. A comparison
of ISPs with NISPs disclosed that meningococcemia was more common in the latter group
and the presence of pustules was more common in the former. Histopathology testing
revealed that fibrinoid necrosis and bacterial invasion of the vessel wall were more com-
mon in ISPs than in NISPs.
Conclusions Several microorganisms can cause septic vasculopathy. Clinical presentation
is variable and does not depend on the microorganism or the pathogenic mechanism. His-
topathologically, septic vasculopathy is a thrombo-occlusive vasculopathy with variable
morphology. Cutaneous lesions are an early event and allow for rapid diagnosis.
Introduction
Sepsis, the condition in which systemic inflammatory
response syndrome is associated with an infectious pro-
cess,1,2 remains an important health problem, with signifi-
cant morbidity and mortality. It is the 11th most frequent
cause of death in the USA and overall mortality rates
range from 20% to 80%.3,4 Although knowledge of the
frequency of cutaneous manifestations in the setting of
sepsis is lacking, data have been reported for some enti-
ties. Robboy et al.5 found that 33 of 45 patients (73.3%)
with disseminated intravascular coagulation presented
cutaneous lesions. In addition, up to 80% of patients
with meningococcemia develop these lesions.6
Cutaneous lesions in sepsis can be induced by four
main pathogenic mechanisms: (i) disseminated intravascu-
lar coagulation (DIC); (ii) direct vessel wall invasion by
the microorganism; (iii) immune-mediated vasculitis, and
(iv) septic embolism.7–9 More than one mechanism may
be involved in a single patient.10
A precise definition of septic vasculopathy cannot be
found. Some authors have referred to it as a type of vas-
culitis with distinctive histopathologic characteristics,
requiring the presence of vascular thrombi and the
absence of fibrinoid necrosis.11 A more recent definition
is ‘‘a variant of small-vessel neutrophilic vasculitis associ-
ated with septicemia due to diverse organisms.’’12 Carlson
and Chen13 consider that infection can injure the vessel
wall by different mechanisms and lead to septic vasculitis.
These authors also comment on the wide spectrum of
histopathologic findings, ranging from thrombotic vascul-
opathy to authentic neutrophilic vasculitis. Although the
clinical features of septic vasculopathy have been
described in specific settings, such as meningococcemia 1
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and gonococcemia,14–17 they have not been reviewed in a
series of patients with septic vasculopathy. In fact, we do
not know if this entity has distinctive characteristics.
Some authors postulate that histopathologic features
allow us to distinguish septic vasculopathy from vasculitis
of other etiologies.11 In this study, we retrospectively
(1987–2001) and prospectively (2002–2007) analyzed
clinical and histologic data for all patients diagnosed with
septic vasculopathy at three university hospitals between
1987 and 2007. Findings in immunosuppressed and non-
immunosuppressed patients were compared.
Materials and methods
We performed a retrospective (1987–2001) and prospective
(2002–2007) study of cases of septic vasculopathy diagnosed
at the Departments of Dermatology of Hospital de la Princesa
(Madrid, Spain), Fundacio´n Jime´nez Dı´az (Madrid, Spain) and
Instituto Valenciano de Oncologı´a (Valencia, Spain) during the
period 1987–2007.
‘‘Septic vasculopathy’’ was defined as vascular changes
(infiltration of the vessel wall with neutrophils, edema,
leukocytoclasis, fibrinoid necrosis and thrombi) occurring in
patients with sepsis. We consider that ‘‘septic vasculopathy’’ is
probably a more appropriate term than ‘‘septic vasculitis’’
because not all the skin biopsies fulfilled the histopathologic
criteria for vasculitis defined by the presence of transmural
infiltration and disruption of the vessel architecture by
neutrophils with endothelial cell necrosis or edema.
Inclusion criteria required the presence of: (i) bacterial sepsis
(systemic inflammatory response syndrome presenting two or
more of the following symptoms: body temperature >38 !C or
<36 !C, heart rate of >90 beats/min, respiratory rate of
>20 breaths/min or arterial carbon dioxide tension [PaCO2] of
<32 mmHg, leukocytes >12 000/l or <4000/l, or >10% left shift2
and positive blood cultures); (ii) generalized or localized skin
lesions consistent with vasculitis (palpable purpuric lesions,
petechiae, pustules, hemorrhagic vesicles or bullae, necrotic
lesions, splinter hemorrhages, livedo reticularis, subcutaneous
nodules), and (iii) biopsy-proven vascular changes associated
with sepsis (defined as the presence of thrombi and/or fibrinoid
necrosis). Other disorders of cutaneous microvascular occlusion
were ruled out with the appropriate immunologic and
thrombophilic workup when necessary (thrombotic
thrombocytopenic purpura, antiphospholipid antibody syndrome,
cryoglobulins, cold agglutinin-related cutaneous occlusion).
We reviewed the databases of the dermatology and
pathology departments and the flowcharts of all patients with
sepsis, cutaneous findings and a skin biopsy result. All patients
for whom this information was available were included in the
study. All skin biopsy specimens were re-evaluated by the
authors.
The data analyzed included microorganism, septic foci
(defined as bacteremia if not recognizable), latency between
onset of sepsis and skin lesions (simultaneous/within the first
24 h, within the first 7 d, after 7 d), and distribution (localized or
generalized). We classified cutaneous lesions by type as
purpuric papules or plaques, petechiae, vesicles or bullae,
pustules, nodules and distal ischemia. In order to evaluate
whether the spectrum of clinical lesions differed between
patients with localized disease and patients with generalized
cutaneous disease, we compared the types of lesions in both
groups.
Outcome was classified as death, survival with sequelae and
survival without sequelae. The histologic data collected referred
to the presence of thrombi, inflammatory infiltrate, blood
extravasation, epidermal involvement (necrosis, vesicles or
bullae), bacterial invasion of the vessel wall and fibrinoid
necrosis. All skin samples were stained with hematoxylin and
eosin; Gram’s stain was used when microorganisms were not
identified using hematoxylin and eosin stain.
In order to evaluate whether the microorganisms that cause
septic vasculopathy changed over time, we studied patient data
for two different decades: 1987–1996 and 1997–2007. We
compared three groups of microorganisms for both periods,
comprising Gram-negative, Gram-positive and a mixed group of
both Gram-positive and Gram-negative microorganisms.
Patients were classified according to the four pathogenic
mechanisms, as follows. (i) Disseminated intravascular
coagulation was considered to apply in cases of impaired
clotting time and/or platelet count of <100 000/mm3 and/or
increased fibrin degradation products or D-dimer.18 (ii) Direct
vessel wall invasion by the microorganism was considered to
apply if the cutaneous biopsy showed bacteria within the vessel
walls. (iii) Immune-mediated vasculitis was considered to apply
in cases demonstrating the disruption of small vessels by
inflammatory cells and deposition of fibrin within the lumen and/
or vessel wall, coupled with nuclear debris.19 (iv) Septic
embolism was considered to apply if a distant embolic source
(e.g. endocarditis or endovascular device infection) and/or
bacteria-laden thrombi were identified in the skin biopsy.
Patients were considered non-classifiable if none of the
previous criteria were fulfilled.
We defined two groups according to immune status:
immunosuppressed patients (ISPs) and non-immunosuppressed
patients (NISPs). The criteria for immunosuppression were as
follows: treatment with corticosteroids (minimum dosage of
prednisone equivalent ‡30 mg/d for >1 month) or other
immunosuppressive drugs; human immunodeficiency virus
(HIV) infection with a CD4 cell count of <400 cells/mm3 and the
presence of internal or hematologic malignancy. Microbiologic,
clinical and histologic findings in the two groups were
compared. Statistical analyses were performed using the
chi-squared test or Fisher’s exact test.
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We recorded 32 cases of septic vasculitis (16 males, 16
females) between 1987 and 2007 at the three study cen-
ters. The mean age of the patients was 49 years (range:
15–80 years). Nine patients (28.1%) were immunosup-
pressed. The causes of immunosuppression were as fol-
lows: hematologic malignancy (n = 4: acute myeloid
leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma, acute lymphocytic
leukemia, hypereosinophilic syndrome); solid organ
malignancy (n = 3: gastric, colonic and breast adenocarci-
nomas); acquired immune deficiency syndrome (AIDS)
(n = 1), and poorly controlled insulin-dependent diabetes
(n = 1).
Clinical data
Figures 1 and 2 show the foci of sepsis and the microor-
ganisms responsible. Foci of sepsis were identified in 15
patients, as follows: meningitis (n = 4); peritonitis (n = 4);
cellulitis (n = 3); endocarditis (n = 2); sinusitis (n = 1),
and pneumonia (n = 1). The remaining 17 patients were
classified as showing ‘‘bacteremia without focus’’. The
most common microorganisms identified in blood culture
were Neisseria meningitidis (found in 13 patients). Sepsis
was polymicrobial in four patients (Escherichia
coli + Staphylococcus aureus, n = 1; E. coli + Group B
Streptococcus, n = 1; E. coli + Enterococcus faecalis,
n = 1; E. coli + Klebsiella pneumoniae, n = 1). Staphylo-
coccus aureus was responsible in three cases, Pseudomo-
nas aeruginosa in two cases, Staphylococcus epidermidis
in two cases, and En. faecalis, Staphylococcus hominis,
Streptococcus viridans, Group B Streptococcus, Aeromo-
nas hydrophilia, E. coli, Klebsiella oxytoca and Strepto-
coccus pneumoniae in one case each. Comparison by
decade and microorganism responsible revealed that dur-
ing 1987–1996 a total of 14 cases were identified, of
which five (35.7%) were caused by Gram-positive
microorganisms, seven (50.0%) by Gram-negative micro-
organisms, and two (14.3%) by both Gram-positive and
Gram-negative microorganisms. During 1997–2007, a
total of 18 cases were diagnosed, of which five (27.8%)Figure 1 Septic foci in the study patients (n = 32)
Figure 2 Causal microorganisms
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were caused by Gram-positive microorganisms, 11
(61.1%) by Gram-negative microorganisms, and two
(11.1%) by both Gram-positive and Gram-negative
microorganisms. These differences were not significant.
Fourteen patients (43.8%) showed laboratory test findings
consistent with DIC.
All patients developed cutaneous lesions: 18 (56.3%)
patients did so simultaneously or within the first 24 h of
onset of sepsis; 11 (34.4%) within the first 7 d, and only
three (9.4%) at >7 d after the onset of sepsis.
The types and frequencies of lesions are presented in
Table 1. The initial lesions were usually small, sparse,
purpuric plaques (Fig. 3) or petechiae (Fig. 4), which rap-
idly increased in size and number to involve most of the
body surface. Vesicles or bullae (Fig. 5) and pustules were
also common. Distal ischemia was observed in five
patients (Figs 5 and 6), four of whom had analytic evi-
dence of DIC. Ten patients (31.2%) presented only one
type of cutaneous lesion, represented by petechiae (four
patients, 12.5%), purpuric plaques (four patients, 12.5%)
and vesicles or bullae (two patients, 6.3%). The other 22
patients (68.7%) presented more than one type of lesion.
Cutaneous lesions were disseminated in 20 patients
(62.5%) (Fig. 3) and localized in 12 patients (37.5%)
(Fig. 7). Petechiae were more common in patients with
generalized disease (12 patients, 60.0%) than in those
with localized disease (one patient, 8.3%) (P = 0.08). No
further differences in the type of lesion were observed.
Two patients developed erythematous macules that rap-
idly evolved to bullae and finally gangrenous ulcers with
dark eschar, consistent with the diagnosis of ecthyma
gangrenosum (Fig. 8). Both cases had Pseudomonas septi-
cemia.
Overall, 21 patients (65.6%) survived without sequelae,
nine patients (28.1%) died and two patients (6.3%)
Table 1 Types and frequencies of cutaneous lesion in 32
patients
Type of lesion Patients, n (%)
Purpuric papules, plaques 24 (75.0)
Petechiae 13 (40.6)
Vesicles, bullae 11 (34.4)
Pustules 6 (18.8)
Distal ischemia 5 (15.6)
Nodules 1 (3.1)
Figure 3 Widespread purpuric plaques in a patient with
meningococcemia
Figure 4 Petechiae involving the trunk in a woman with
meningococcemia
Figure 5 Patient with symmetrical peripheral gangrene, with
multiple bullae on the forearms
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survived with sequelae requiring the amputation of more
than one toe.
Histopathologic findings
Histopathologic findings are presented in Table 2. It is
remarkable that all the samples showed intravascular
fibrin thrombi (Fig. 9), which involved superficial and/or
deep skin vessels and were either numerous or scanty. In
23 patients (71.9%), superficial and deep vessels were
involved. Two patients (6.3%) had thrombi in the deep
plexus only and six (18.8%) in the superficial plexus
(a) (b)
Figure 6 Typical lesions in symmetrical peripheral gangrene, appearing as sharply defined ischemic plaques involving distal
parts of the body
Figure 7 Some patients displayed localized lesions
Figure 8 Hemorrhagic bullae and ulcer with adherent eschar,
consistent with the diagnosis of ecthyma gangrenosum
Table 2 Histopathologic findings in cutaneous lesions in 32
patients
Histologic finding Samples, n (%)
Thrombi 32 (100)
Inflammatory infiltrate 26 (81.3)
Blood extravasation 22 (68.8)
Epidermal involvementa 18 (56.3)
Fibrinoid necrosis 8 (25.0)
Bacterial invasion 7 (21.9)
aNecrosis, vesicles or bullae.
Figure 9 Necrosis of the vessel walls and numerous thrombi
involving the small blood vessels of the superficial and deep
dermis. (Hematoxylin and eosin stain; original magnification
·200)
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only. It was not possible to determine the specific location
in one sample because there were so few thrombi.
Inflammatory infiltrate was common (26 patients,
81.3%), but its extent, composition and location varied
widely. Most of the samples showed a mild to medium
inflammatory infiltrate composed of lymphocytes and/or
neutrophils located around the vessels or disseminated
through the dermis (Fig. 10). In six cases (18.8%) the
infiltrate was absent and in four (12.5%) it was very
dense. In 10 cases (31.3%) the infiltrate was perivascular
(mixed infiltrate in six cases, neutrophilic in four cases);
in nine cases (28.1%) it was interstitial (mixed in seven
cases, neutrophilic in two cases), and in seven cases
(21.9%) it was perivascular and interstitial (mixed in one,
neutrophilic in six). Two patients (6.3%) had dermal
abscesses. In five patients (15.6%) neutrophils infiltrated
the vessel wall and in six patients (18.8%) bacteria were
observed within the dermis.
Extravasation of red blood cells into the dermis was
common (22 samples, 68.8%), and, as with all other his-
tologic findings, intensity and location were very variable,
ranging from mild and superficial in some cases to dense
and diffuse in others (Fig. 11). Epidermal involvement
was seen in 18 patients (56.3%), presenting as epidermal
necrosis, vesicles or bullae (Fig. 12). Bacteria invading the
vascular wall (identified by hematoxylin and eosin and/or
Gram’s stain) were seen in seven patients (21.9%)
(Fig. 13) and fibrinoid necrosis in eight patients (25.0%).
Classification of patients according to the four
pathogenic mechanisms
We classified our patients according to the four patho-
genic mechanisms (Table 3). In most cases (n = 19,
59.4%), only one pathogenic mechanism was implicated:
eight patients fulfilled criteria consistent with DIC; three
patients met the criteria for emboli; four patients fulfilled
criteria for invasion, and four patients met the criteria for
immune-mediated vasculitis. In six patients, two patho-
genic mechanisms were involved: three patients had DIC
and immune-mediated vasculitis; two patients had DIC
and direct vessel wall invasion, and one patient demon-
Figure 10 Interface changes, with nuclear dust and extrava-
sated red cells within dermal papillae and thrombi in the
small blood vessels of the superficial dermis. (Hematoxylin
and eosin stain; original magnification ·100)
Figure 11 Epidermal vesiculation and intense extravasation
of red cells in the superficial dermis. Several small blood ves-
sels show necrosis of the walls and luminal thrombosis.
(Hematoxylin and eosin stain; original magnification ·40)
Figure 12 Subepidermal clefting with neutrophilic infiltrate
along the superficial dermis and extravasation of erythro-
cytes. (Hematoxylin and eosin stain; original magnification
·100)
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strated immune-mediated vasculitis and direct invasion of
the vessel. Finally, one patient met the criteria for three
pathogenic mechanisms: DIC, embolism and direct vessel
wall invasion by bacteria. It is remarkable that we were
unable to include six of the patients within any of the
pathogenic groups.
Differences between NISPs and ISPs
Meningococcus was more frequently the causal agent in
NISPs (52.2%) than in ISPs (11.1%) (P = 0.025). No fur-
ther differences between these groups in the organism
involved in sepsis were observed.
The latency between the onset of sepsis and cutaneous
lesions was similar in both groups. Lesions did not differ
in terms of frequency of purpuric plaques–petechiae, vesi-
cles–bullae, ischemia, livedo, or ulceration–necrosis. Pus-
tules were more common in ISPs (44.4%) than in NISPs
(8.7%) (P = 0.038). No differences were observed in the
number of lesions or their distribution (localized or gener-
alized). Overall, 17 (73.9%) NISPs and six (66.7%) ISPs
survived; this difference was not significant.
Histopathology findings did not reveal differences
between NISPs and ISPs for the presence of thrombi, infil-
trate, extravasation or epidermal involvement. Fibrinoid
necrosis was more frequent in ISPs (55.6%) than in NISPs
(8.7%) (P = 0.010). Bacteria within the vessel wall were
more common in ISPs (44.4%) than in NISPs (8.7%)
(P = 0.038).
Discussion
A review of the literature on septic vasculitis is problem-
atic because no series considers this entity as a whole. We
identified series on specific microorganisms, mainly men-
ingococci6,17,20–24 or gonococci,25 or specific pathogenic
mechanisms such as DIC.5,26,27 Many microorganisms
have been identified as the agents responsible for septic
vasculitis, including N. meningitidis,17,20–23,28,29 Neisseria
gonorrhoeae,14,15,25,30–32 Haemophilus influenzae,26
Acinetobacter,28 Fusobacterium avium,28 En. faecalis,28
Pseudomonas,33 Streptococcus27 and Staphylococcus.34 In
our series, septic vasculitis was caused by a myriad of
microorganisms, the most common being N. meningitidis
(40.6%). It should be noted that one of the participating
hospitals treats adults only and does not have a pediatrics
department. Furthermore, although the ages of our
patients ranged between 15 and 80 years, the most com-
mon microorganism was Meningococcus. Another notable
finding was that septic foci were very variable and were
not identified in more than half of cases (53.2%).
In recent decades, a shift from Gram-negative to Gram-
positive pathogens has been observed.3 Most studies dem-
onstrate the dominance of Gram-positive microorganisms,
the most common being S. aureus and coagulase-negative
Staphylococci.35–37 We did not observe this trend in our
series, probably because N. meningitidis (a Gram-negative
microorganism) was the most frequent pathogen, but not
one of the main causes of sepsis. We conclude that the
pathogens that most frequently cause septic vasculopathy
differ from those causing sepsis.
Most authors consider that cutaneous abnormalities are
one of the first signs of this disease and that their recogni-
tion can result in prompt diagnosis and the institution of
effective therapy.5,6,16,26,38 This observation was con-
firmed in our series because more than half of the patients
developed cutaneous lesions simultaneously with the
onset of sepsis and 90.6% of patients developed these
lesions within the first 7 d.
Skin manifestations have been described separately
depending on their pathogenic mechanism.8,9,39
Table 3 Classification of patients (n = 32) according to the
four pathogenic mechanisms





DIC + immune-mediated vasculitis 3
DIC + invasion 2
Invasion + immune-mediated vasculitis 1
Emboli + DIC + invasion 1
Non-classifiable 6
DIC, disseminated intravascular coagulation.
Figure 13 Basophilic granular material corresponds to
numerous bacteria involving the vessel wall. (Hematoxylin
and eosin stain; original magnification ·200)
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Disseminated intravascular coagulation manifests as
symmetrical peripheral gangrene, acrocyanosis, ecchymosis,
bleeding from wound and venipuncture sites, and
purpura fulminans (symmetrical bleeding into the skin
and subsequent necrosis, sharply demarcated from normal
skin, occasionally with a narrow erythematous border).
The lesions of purpura fulminans evolve to hemorrhagic
bullae, which can, in turn, progress to frank skin necrosis
and gangrene.39 Emboli and direct invasion of blood
vessels present as generalized maculopapular lesions, which
evolve rapidly, or as widespread purpuric lesions. Septic
embolization can cause Osler’s node, Janeway lesions,40–43
petechiae and splinter hemorrhages.44 We found that
the most frequent cutaneous signs were purpuric non-
blanching lesions and petechiae. Other common findings
were vesicles, bullae and pustules. Most of the patients
(68.7%) showed more than one type of skin lesion.
With the exception of symmetrical peripheral gangrene,
we did not find differences in the cutaneous manifesta-
tions of the different pathogenic mechanisms. Symmetri-
cal peripheral gangrene is defined as symmetrical distal
ischemic damage at two or more sites in the absence of
large vessel obstruction.45 Classically, it accompanies
infectious diseases, although it has also been described in
combination with other conditions. Clinically, it manifests
as extreme cold, pallor and pain in the affected areas.
These symptoms progress to acrocyanosis and, if not
reversed, to frank gangrene, often with hemorrhagic bul-
lae. The ischemic changes begin in the skin of the distal
extremities and may eventually progress proximally to
involve the entire extremity; the nose, ears, genitalia and
scalp can also be affected. Distal pulses remain intact.45–48
Any condition that critically diminishes the supply of
blood, nutrient or oxygen to acral areas for a prolonged
period can lead to the appearance of this entity.46 Up to
85% of patients with symmetrical peripheral gangrene
have associated disseminated intravascular coagulation.45
Five of our patients showed clinical findings consistent
with symmetrical peripheral gangrene; four of them had
blood test results compatible with DIC. Another relevant
finding pertaining to the cutaneous presentation of septic
vasculitis refers to the fact that although most of our
patients presented with generalized lesions, cutaneous
lesions were localized in 12 patients (37.5%). Petechiae
were more common in patients with generalized cutane-
ous lesions than in those with localized lesions, but no
other differences regarding the type of cutaneous lesion
could be demonstrated. Because of the rapid onset of dis-
ease in most cases, we do not think that these localized
lesions represented the beginning of a generalized picture.
Cutaneous involvement is common to several micro-
organisms. Ecthyma gangrenosum was traditionally
considered a pathognomonic sign of sepsis caused by
Pseudomonas.33,49,50 However, numerous other organ-
isms have subsequently been reported to cause clinically
identical lesions.51–54 We observed two patients in whom
findings were consistent with the diagnosis of ecthyma
gangrenosum, both of whom had Pseudomonas septice-
mia.
Mortality in our series was 28.1%, which was better
than expected. The overall mortality rate in sepsis has
been estimated to be 50% and most studies report mor-
tality rates of 40–80%.4 In terms of specific conditions,
mortality caused by meningococcemia ranges between
18% and 53%,55 and that caused by infectious purpura
fulminans has been reported to be 43%.26
Histopathologically, septic vasculopathy differs from
conventional small-vessel neutrophilic vasculitis in the fol-
lowing findings: occlusive luminal thrombi; less leukocy-
toclasis; more common deep dermal and arteriolar
involvement; marked hemorrhaging, and frequent intra-
epidermal pustules with epidermal necrosis.12,56 Some
authors have erroneously referred to septic vasculitis as
non-leukocytoclastic vasculitis.11 Biopsy specimens from
patients with DIC are characterized by fibrin, platelets or
mixed thrombi in the capillaries and venules, extravasated
red blood cells, and a mild or absent perivascular infil-
trate of inflammatory cells; epidermal necrosis and sub-
epidermal blood-filled bullae can also be observed.57
Consistent with the results of other authors,13 we found
that vascular abnormalities associated with systemic sep-
sis involve a wide spectrum of histopathologic findings. In
addition, the intensity and locations of these findings are
very variable. It is noteworthy that we found occlusive
intraluminal thrombi in all skin samples. These thrombi
are often widely distributed and involve the superficial
and deep vascular plexus in most cases (71.9%). Marked
hemorrhaging was found in 68.8% of samples and epi-
dermal involvement in 56.3%. Inflammatory infiltrate
was present in most samples (81.3%) and was apparent
in many cases of DIC. Of note, 25.0% of the biopsies
revealed fibrinoid necrosis; therefore, the presence of this
characteristic does not exclude the diagnosis of septic vas-
culopathy. Bacterial invasion of the vessel wall was seen
in 21% of samples.
The four main pathogenic mechanisms of sepsis-
induced vascular damage are DIC, direct pathogen
invasion, immune-mediated vasculitis and septic emboli-
zation.8–10,31,32 More than one mechanism can be
involved in an individual case.10 Our study shows that
although only one mechanism was implicated in most
patients (59.4%), some cases met the criteria for two or
more mechanisms. Six patients could not be included in
any of our pathogenic groups.
We observed that Meningococcus was more frequent in
NISPs than in ISPs. This finding is consistent with the
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literature, in which meningococcemia is described in most
cases as a disease occurring in previously healthy
people.16 Cutaneous manifestations seemed to be similar
in both groups, with the exception of pustules, which
were more common in ISPs. No further clinical differ-
ences could be demonstrated and it is noteworthy that
prognosis was similar in both groups. Regarding histo-
pathologic characteristics, bacteria within the vessel wall
were more common in ISPs: the immunosuppressed state
means that microorganisms are probably more numerous
and easy to identify. We have no explanation for the
more common presence of fibrinoid necrosis in ISPs.
In conclusion, septic vasculopathy can be caused by a
myriad of microorganisms. Clinical presentation is very
variable and does not depend on the microorganism or
the pathogenic mechanism, with the exception of symmet-
rical peripheral gangrene, which is commonly associated
with DIC. Histopathologically, it is essentially a
thrombo-occlusive vasculopathy with variable morphol-
ogy. Cutaneous lesions are an early event and their emer-
gence enables a rapid diagnosis.
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se vio que 33 de 45 pacientes (73,3%) presentaban manifes-
taciones cutáneas5. Por otro lado, más del 80% de los pa-
cientes con meningococemia desarrollan lesiones en la piel6.
Las manifestaciones cutáneas suelen aparecer en las fases
iniciales de la sepsis, por lo que constituyen una clave im-
portante para el diagnóstico y tratamiento precoces7.
Los mecanismos fisiopatológicos por los que se producen
las lesiones cutáneas en la sepsis son fundamentalmente
cuatro: a) CID; b) invasión directa de la pared vascular por
la bacteria o el hongo; c) vasculitis de mecanismo inmune, y
d) embolismo a distancia de los microorganismos8-10. Sin
embargo, estos mecanismos no son excluyentes, y en un
mismo paciente se pueden superponer varios de ellos.
Coagulación intravascular diseminada
La CID es “un síndrome adquirido que se caracteriza por
la activación intravascular de la coagulación debido a dife-
rentes causas”11. La activación de la coagulación genera fi-
Introducción
La sepsis, síndrome de respuesta inflamatoria aguda debi-
do a una infección1,2, continúa siendo una importante cau-
sa de morbilidad y mortalidad. La mortalidad global oscila
entre el 10 y el 90%3,4, constituyendo la decimoprimera
causa de muerte en Estados Unidos4. 
La frecuencia con la que aparecen lesiones cutáneas en el
contexto de una sepsis no es bien conocida, aunque existen
referencias de algunas patologías concretas. En una serie de
pacientes con coagulación intravascular diseminada (CID),
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Resumen. La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Se desconoce la frecuen-
cia con la que aparecen lesiones cutáneas en el contexto de una sepsis, pero en la mayoría de los casos constitu-
yen una de las manifestaciones iniciales, que permitirán un diagnóstico precoz, de esta grave enfermedad que
puede comprometer la vida. Se han descrito 4 mecanismos fisiopatológicos fundamentales por los que se pro-
ducen lesiones cutáneas en el contexto de una sepsis: a) coagulación intravascular diseminada; b) invasión di-
recta del microorganismo de la pared vascular; c) vasculitis de mecanismo inmune y d) embolismo séptico. Se
sabe que estos mecanismos no son excluyentes y en un mismo paciente se pueden solapar varios de ellos. En esta
revisión analizaremos cada uno de estos mecanismos, las manifestaciones clínicas que inducen y los hallazgos
anatomopatológicos que se pueden encontrar en la biopsia cutánea.
Palabras clave: vasculitis séptica, vasculopatía séptica, coagulación intravascular diseminada, embolismo sép-
tico, vasculitis e infección.
SEPTIC VASCULOPATHY
Abstract. Sepsis is one of the commonest causes of death around the world. The real frequency of cutaneous
lesions in the setting of sepsis is unknown, but when they appear, they are usually one of the earliest signs of
sepsis, thus allowing a rapid diagnosis of this potentially life-threatening condition. Four are the main
physiopathologic mechanisms that can induce cutaneous lesions in sepsis: a) disseminated intravascular
coagulation; b) direct vessel wall invasion by the microorganism; c) immune-mediated vasculitis, and d) septic
embolism. We know that more than one of these mechanisms can appear in one single patient. In this review,
we analyse these four mechanisms, their clinical presentation, and the histological findings that can be found in
the cutaneous biopsy.
Key words: septic vasculitis, septic vasculopathy, disseminated intravascular coagulation, septic embolism,
vasculitis and infection.
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brina, que se deposita en los vasos sanguíneos con la con-
siguiente oclusión de los mismos y el compromiso de la
irrigación sanguínea de órganos y sistemas12. A su vez se
produce un consumo de las proteínas de la coagulación y
las plaquetas, que ocasionarán hemorragias graves. En el
diagnóstico de la CID es condición sine qua non la presen-
cia de una enfermedad subyacente que pueda asociarse a
CID, y que además se cumplan una serie de criterios analí-
ticos11.
La generación de trombos en la CID se debe a la activa-
ción de la vía extrínseca de la coagulación12. Las endotoxi-
nas y la bacteriemia inducen la producción de citocinas
proinflamatorias que activan las células mononucleares y
endoteliales. Estas generarán y liberarán factor tisular, que
se une al factor VIIa y activa la cascada de la coagulación
(vía extrínseca). A su vez existe un déficit de los mecanis-
mos anticoagulantes y de fibrinólisis13 que impedirán el
control de la producción y la eliminación de estos trombos.
La enfermedad subyacente que con más frecuencia pro-
duce CID es la infección, en particular la sepsis bacteria-
na12,14. El 14-32% de los pacientes con sepsis grave desarro-
llan CID. Aunque cualquier microorganismo puede ser
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responsable, los que se ven implicados más frecuentemente
son los gramnegativos, en especial por N. meningitidis5,
pero también se han descrito casos con otros patógenos
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, es-
treptotococos del grupo A y B, Staphylococcus aureus y Pseu-
domonas sp., entre otros15,16. 
Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas de la CID se deben a la isque-
mia que producen los trombos y a la hemorragia que oca-
siona el consumo de las proteínas de la coagulación y las
plaquetas12. La trombosis provocará fracaso en múltiples
órganos, que se suele manifestar como insuficiencia renal,
alteración de la conciencia y coma, hipoxia e insuficiencia
respiratoria. Los fenómenos hemorrágicos se pueden pre-
sentar como hemorragia gastrointestinal y vaginal, hemo-
rragia de las glándulas suprarrenales (síndrome de Water-
hous-Friedrichsen)12,17.
Las lesiones cutáneas son con frecuencia el primer signo
de la CID5. Habitualmente se manifiestan en forma de pe-
tequias y placas purpúricas, que pueden evolucionar a la for-
mación de ampollas hemorrágicas (fig. 1). Uno de los pri-
meros signos suele ser la hemorragia en los lugares de
punción de catéteres, o en la extracción de sangre. 
Existen dos entidades que en ocasiones se utilizan como
sinónimo de CID y que en la mayoría de los casos se acom-
pañan de esta, pero que tienen características clínicas dis-
tintivas: la púrpura fulminans y la gangrena simétrica pe-
riférica. La púrpura fulminans se caracteriza por la necrosis
hemorrágica de la piel debido a la trombosis vascular aso-
ciada a la CID15,16, y su mortalidad alcanza el 50%. Las le-
siones cutáneas se presentan inicialmente como una zona
de hipersensibilidad cutánea, que evoluciona a eritema y
petequias. Estas lesiones progresan rápidamente para for-
mar placas purpúricas induradas, de bordes bien delimita-
dos e irregulares. Posteriormente pueden sufrir necrosis que
se traduce en la aparición de ampollas y vesículas, y el cua-
dro finaliza formando escaras adheridas15,18. Las zonas que
se afectan predominantemente y con mayor severidad son la
parte distal de las extremidades, normalmente de forma
simétrica. Las lesiones se extienden proximalmente, llegan-
do incluso a afectar a toda la superficie cutánea de manera
difusa (fig. 2)18.
La gangrena simétrica periférica hace referencia a la is-
quemia simétrica de dos o más zonas distales de las extre-
midades, la punta de la nariz, la parte distal de las orejas y en
ocasiones los genitales, en ausencia de obstrucción de los
vasos de gran calibre19. Se asocia frecuentemente, aunque
no siempre, a sepsis y a CID. En la presentación clínica
destaca la frialdad, palidez y dolor de las partes afectas, que
evolucionan a acrocianosis con una coloración entre gris
metalizado y púrpura, con bordes irregulares muy bien de-
Figura 1. Placas purpúricas con ampollas de contenido
hemático en un paciente con coagulación intravascular
diseminada.
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limitados. Estas lesiones pueden evolucionar a necrosis
franca con la aparición de ampollas y escaras5,19 (fig. 3). Los
pulsos periféricos son palpables. 
Anatomía patológica
En la biopsia cutánea se encuentran trombos de plaquetas
y/o fibrina en las vénulas y capilares y extravasación hemá-
tica de intensidad variable, más acentuada en los casos de
púrpura fulminans (fig. 4). Las lesiones iniciales carecen
de infiltrado inflamatorio, o este es muy escaso, pero en las
lesiones evolucionadas se observa un discreto infiltrado in-
flamatorio de linfocitos y polimorfonucleares. En estas le-
siones más tardías se puede ver necrosis epidérmica y
ampollas subepidérmicas de contenido hemático20.
Invasión directa de la pared vascular
En general se piensa que muchas de las lesiones purpúri-
cas que aparecen en el contexto de una septicemia contie-
nen bacterias9. Estas bacterias invadirían la pared vascular
provocando el daño endotelial y las lesiones cutáneas. El
microorganismo que se ha visto implicado más frecuente-
mente es el meningococo, aunque se pueden ver otros or-
ganismos, como gonococo21.
Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones cutáneas más típicas son las lesiones
purpúricas. En las fases iniciales se aprecian pequeñas má-
culas que aumentan; en otras ocasiones puede presentarse
en forma de vesículas, nódulos y necrosis8. El tipo de lesión
más frecuente en los casos de meningococemia son las pe-
tequias (50-60% de los pacientes)22,23. Las petequias sue-
len comenzar en los tobillos, muñecas y axilas, y se pueden
extender y afectar a cualquier parte del cuerpo, incluidas las
mucosas, aunque en general respetan palmas y plantas.
También se pueden localizar agrupadas en las zonas de
Figura 2. Paciente con púrpura fulminans secundaria a una
meningococemia, que desarrolló lesiones purpúricas
generalizadas en menos de 24 horas desde el inicio
del cuadro séptico.
Figura 3. Caso de gangrena simétrica periférica que muestra
placas necróticas de bordes muy bien delimitados, que afectan
la parte distal de ambos miembros inferiores. Estas placas se
han necrosado y han formado ampollas de contenido hemático.
Figura 4. Imagen histológica de coagulación intravascular
diseminada que muestra moderada extravasación hemática
y trombos de fibrina ocluyendo las luces vasculares.
El infiltrado inflamatorio es mínimo. (Hematoxilina-eosina, x20).
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presión. El número de lesiones puede aumentar muy rápi-
damente en unas pocas horas.
Una entidad con características clínicas distintivas es el
ectima gangrenoso. Clásicamente es considerada una lesión
cutánea específica de la infección por Pseudomonas sp.24,25,
pero se han visto lesiones similares en infecciones por otros
muchos microorganismos como Citrobacter freundii26, Aero-
monas hydrophila27, Klebsiella pneumoniae28, Morganella mor-
ganii29, Serratia marcescens, Fusarium sp.30,31, Candida sp.32 y
Mucor33, entre otros. Las lesiones pueden ser únicas o múlti-
ples, y las localizaciones más frecuentes son la zona glútea y
perineal y las axilas, aunque pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo24. Debuta como máculas eritematosas in-
doloras, sobre las que pueden existir vesículas, que rápida-
mente evolucionan a ampollas o pústulas. La progresión na-
tural es a la formación de úlceras con escaras negro-grisáceas
adherentes y un halo eritematoso periférico (fig. 5).
Anatomía patológica
El estudio histológico de las lesiones purpúricas en la me-
ningococemia y gonococemia muestra trombosis dérmica y
hemorragia. Se pueden evidenciar abundantes microorga-
nismos en las células endoteliales, los leucocitos y los trom-
bos y en el material extravasado21,34-36. Es posible encon-
trar infiltrado neutrofílico en torno a los vasos sanguíneos,
así como de forma difusa por la dermis. Además puede
existir necrosis epidérmica y ampollas subepidérmicas.
Algunos autores consideran que el ectima gangrenoso es
una forma de vasculitis consecuencia de la invasión del mi-
croorganismo de la media y la adventicia de los vasos37. En
las biopsias cutáneas se observa necrosis de la epidermis y la
dermis superior y un infiltrado inflamatorio mixto. En los
márgenes se aprecia vasculitis necrotizante con trombosis
vascular. Se pueden ver numerosos microorganismos entre
los haces de colágeno, y a veces en la media y la adventicia
de los vasos sanguíneos24,38 (fig. 6).
Vasculitis de mecanismo inmune
La sepsis también puede producir una vasculitis neutrofí-
lica de pequeño vaso de mecanismo inmune8,9. La mayoría
de estas vasculitis se producen por una reacción de hiper-
sensibilidad de tipo III (reacción de Arthus), debida a la
formación de inmunocomplejos que se depositan en la pa-
red vascular. Se produce una activación del complemento
que desencadena toda la cascada de acontecimientos nece-
saria para generar el infiltrado inflamatorio de la pared y la
subsiguiente lesión del vaso39.
Este mecanismo se ha descrito clásicamente en los casos
de meningococemia8,9,40-42 y gonococemia36,43-45, pero se ob-
serva en infecciones inducidas por otros muchos patógenos
como Acinetobacter, Fusobacterium avium, Enterococcus fae-
Figura 5. En casos de sepsis por Pseudomonas sp. pueden
aparecer lesiones compatibles con ectima gangrenoso, con
placas que evolucionan a ampollas hemorrágicas, con un halo
eritemato-violáceo.
Figura 6. Se observan abundantes bacilos invadiendo la pared
vascular. (Hematoxilina-eosina, x200).
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calis46, Brucella sp.47, Staphylococcus aureus48, Streptococcus sp.,
Mycobacteria, Rickettsia, virus, hongos, protozoos e infec-
ciones por helmintos39.
Manifestaciones clínicas
Las lesiones suelen presentarse como lesiones hemorrági-
cas, habitualmente petequias, lesiones purpúricas palpa-
bles, pústulas y vesículas49. La localización más habitual
son las extremidades inferiores, de forma simétrica50 (fig.
7), aunque puede aparecer por toda la superficie cutánea.
En ocasiones la clínica cutánea es indistinguible de una
vasculitis leucocitoclástica idiopática.
Anatomía patológica
Histológicamente se considera una variante de vasculitis
neutrofílica de pequeño vaso, con leucocitoclasia y necro-
sis fibrinoide (fig. 8), que afectaría a toda la dermis, con
trombos que contienen neutrófilos, bacterias y fibrina y que
puede presentar neutrofilia extravascular, en ocasiones for-
mando microabscesos51. Las características que la diferen-
ciarían de una vasculitis neutrofílica idiopática serían: a) la
aparición de trombos intraluminales; b) la presencia de me-
nos detritus nuclear; c) la afectación más profunda en la
dermis, pudiendo verse lesión en las arteriolas; d) extrava-
sación hemática más llamativa, y e) la presencia habitual de
pústulas subepidérmicas e intraepidérmicas y de necrosis
epidérmica49,52.
Embolismo séptico
El último de los mecanismos fisiopatológicos responsable
de la vasculopatía séptica es la liberación de émbolos sép-
ticos. Virtualmente cualquier organismo puede producir
émbolos sépticos que se depositen en la parte distal del
árbol vascular y produzcan lesiones cutáneas. Este meca-
nismo se ha descrito más frecuentemente en las lesiones
cutáneas de la endocarditis bacteriana por diversos orga-
nismos8,9,53 y en las lesiones sépticas que se producen por
pseudoaneurismas infectados tras la realización de pro-
cedimientos endovasculares54-58 o dispositivos endovascu-
lares infectados59.
Manifestaciones clínicas
Las lesiones cutáneas descritas son placas purpúricas, pús-
tulas y lesiones hemorrágicas8. Merecen una mención espe-
cial los nódulos de Osler, las lesiones de Janeway y las he-
morragias en astilla, hallazgos frecuentemente relacionados
con la endocarditis bacteriana, aunque también se han
identificado en otras muchas enfermedades.
Los nódulos de Osler son lesiones transitorias en forma
de nódulos, dolorosos, eritematosos, con el centro pálido,
localizados en la zona ventral de los dedos de las manos y de
los pies, y en ocasiones en las palmas y plantas59. Las lesio-
nes de Janeway son lesiones indoloras, hemorrágicas, habi-
tualmente múltiples, discretamente infiltradas, que apare-
cen en las plantas y las palmas y en los brazos y piernas53,59.
Las hemorragias subungueales en astilla son un hallazgo
muy inespecífico, un porcentaje elevado de la población las
presenta sin que implique que padecen una patología infec-
ciosa de base60. En caso de encontrarlas en un paciente sép-
tico han de alertar ante la presencia de una posible endocar-
ditis (fig. 9).
Figura 7. Afectación simétrica de ambos miembros inferiores
como placas purpúricas de bordes bien delimitados.
Figura 8. Imagen histológica que muestra necrosis fibrinoide
e infiltrado perivascular en un paciente con una vasculitis
séptica. (Hematoxilina-eosina, x100).
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Anatomía patológica
Las lesiones cutáneas mostrarán microémbolos sépticos
obstruyendo los vasos sanguíneos. Es frecuente encontrar
infiltrado inflamatorio agudo en torno a los vasos sanguí-
neos de la dermis. 
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